~REvisTa DE-

MEDICINA pe

LABORATORIO

ISSN (versidn papel): 2660-7484 ISSN (versidon electrénica): 2660-7638

Vol. 1 Num. 2 | mayo-agosto 2020 | Pags. 47-81

Editorial
Las pruebas diagnosticas en boca de todos ........c.cccocciiiiiiiiiennn. 47
M. R. Caro Narros, E. Rodriguez Borja, V. Morales Elipe, F. Bandrés Moya

Carta al Director
In Memoriam: Dr. Rafael Molina Porto ............ccccceevevvvivviiiiiiiieeeeen, 49
A. M. Ballesta

Originales

Precision medicine in clinical laboratories in Spain: results from
a survey addressed to Laboratory Medicine specialists ..... .
E. J. Laserna Mendieta, R. Mondéjar, G. M. Varo Sanchez, P. Sanz Martin,
M. Molina Romero y M. O. Clemente

N5il

Utilidad de los parametros de laboratorio en el pronostico

de los pacientes ingresados por COVID-19 .........ccocciiiiiiiiiinennn. 61
S. de las Heras Fldorez, J. Rodriguez Afonso, M. Carretero Pérez y M. Rebeca
Sosa Garcia

Revision
El papel de los ritmos biolégicos en la interpretacion
de los resultados en el laboratorio clinico. Conceptos basicos ..... 69

M. C. Lorenzo Lozano, A. L. Blazquez Manzanera, M. E. Redin Sarasola,
E. Prada de Medio, R. Blazquez Sanchez, L. Criado Gomez, F.Gascon Luna,
D. Pineda Tenor, A. Cosmen Sanchez y S. Prieto Menchero

Casos Clinicos

Disnea y dolor toracico en paciente tratado de sifilis
hace 20 afios ...
C. Munoz Pena, R. Cebollada Sanchez, M. T. Merino Laborda
y P. Esteve Alcalde

Errores en las lecturas del pulsioximetro en un paciente

con metahemoglobina ... 79
A. Martin Garcia, A. Llorente Ujado, N. M. Garcia Simon

y F. A. Bernabeu Andreu

ARV

Medicina de Laborasorio =

Asociacion Espanola del Laboratorio Clinico

www.revistamedicinadelaboratorio.es







Revista de MEDICINA oe LABORATORIO

www.revistamedicinadelaboratorio.es




Revista de MEDICINA oe LABORATORIO

www.revistamedicinadelaboratorio.es

Equipo Directivo

DIRECTOR

Dr. Fernando Bandrés Moya
(Universidad Complutense de Madrid, Madrid)
bandres@ucm.es

EDITORA JEFE

Dra. M.? del Rosario Caro Narros
(Complejo Asistencial de Segovia, Segovia)
rcaro@saludcastillayleon.es

EDITORES

Dr. Vicente Morales Elipe
(Hospital General Universitario de Ciudad Real, Ciudad Real)
vmelipe@sescam.jccm.es

Dr. Enrique Rodriguez Borja
(Hospital Clinico Universitario de Valencia, Valencia)
enrobor@gmail.com

Editores Asociados

Gil Ruiz, Marfa Teresa
(Hospital General Nuestra Sefiora del Prado de Talavera de la Reina, Toledo)
tgruiz@sescam.jccm.es

Laserna Mendieta, Emilio
(Unidad de Investigacion del Hospital General de Tomelloso, Ciudad Real.
Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital Universitario
de La Princesa, Madrid)
gjlaserna@gmail.com

Lopez Gomez, Juan Manuel
(Hospital Univ. de Badajoz, Badajoz)
lopezhospi@gmail.com

M.2 Luisa Rodriguez Triguero
(Hospital Universitari i Politecnic La Fe)
martinez_miutri@gva.es

Pineda Tenor, Daniel
Hospital de Antequera
(Area de Gestion Sanitaria Norte de Mélaga)
dpinedatenor@gmail.com

San Miguel Herméndez, Angel
(Hospital Univ. Rio Hortega, Valladolid)
asanmi@saludcastilayleon.es

Consejo Asesor

Dr. Rui Manuel Amaro Pinto
Profesor en la Facultad de Farmacia.
Universidad de Lisboa. Portugal

Dr. Juan Miguel Guerrero Montavez
Jefe de Servicio de Bioguimica Clinica.
Hospital Universitario Virgen del Roclo. Sevilla.

Luis Nogueira Martins
Centro de Medicina Laboratorial Germano de Sousa.
Lisboa, Portugal

Catedratico vinculado a la Universidad de Sevilla.

Adela Castarieda de la Mata
Especialista en Hematologia y Hemoterapia.
Hospital Universitario de Fuenlabrada.
Fuenlabrada, Madrid. Esparia

Prof Gilbert C. Faure
MD, PhD. Laboratoire d'Immunologie.
Faculté de Médecine.
Université Lorraine and CHU Nancy. France

Prof. Jests Miguel Garcfa-Foncillas
Director, Translational Oncology Division.
Research Institute FJD-UAM. Madrid, Esparia

Montserrat Gonzalez Estecha
Jefe de Servicio de Bioguimica Clinica.
Hospital General Universitario Gregorio Marafion.
Madrid, Esparia

ARSIV

Santiago Prieto Menchero
Presidente de la Asociacion Espaiiola
de Biopatologia Médica-Medicina de Laboratorio (AEBM-ML)

g

Asociacion Canaria
del laboratario Clinicy

0
AINICILAEX

Sevilla, Esparia

Dr. Franklim Marques
Profesor de la Facultad de Farmacia. Universidad de
Porto. Laboratorio de Bioguimica. Porto, Portugal

Dr. Leverton Ortiz Caceres
Jefe del Laboratorio Clinico. Hospital de la Serena.

Gustav Kovac Chile
Slovak Medical University: Institute of Chemistry,
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine.
Bratislava, Slovak Republic

Wytze Pier Oosterhuis
Zuyderland Medical Center. Heerlen/Sittard.
The Netherlands

Prof. Vesna Kusec
MD PhD. University Hospital Centre Zagreb. Clinical
Institute of Laboratory Diagnosis Zagreb. Croatia

Dra. M.2 del Carmen Pasquel
Directora General Revista DIV/RIA/IFCC.
Asesora Regional de la Fundacion Wiener. Ecuador

Juan Emesto del Llano-Serarfs
Presidente de la Fundacion Gaspar Casal.
Madrid, Espania

Prof. Roberto Verna
MD PhD. Professor Faculty of Medicine.
Sapienza University of Rome. President of World
Association of Societies of Pathology and
Laboratory Medicine. President of World Pathology
Foundation. Rome, ltaly

Asociacén Espanola del Laboratorio Clnico

Antonio Rider Pérez
Presidente de la Asociacion Espaiiola
del Laboratorio Clinico

‘ c L
S o Comieas N: A m


rosa.palacios
Resaltado
Rodríguez Triguero, M.ª Luisa


~RevisTaone-

MEDICINA oe

LABORATORIO

Vol. 1 Nim. 2 | mayo-agosto 2020

Sumario

Editorial
Las pruebas diagnésticas en boca de todos ........cccooiiiiiiiiiiiiiii 47
M. R. Caro Narros, E. Rodriguez Borja, V. Morales Elipe, F. Bandrés Moya

Carta al Director
In Memoriam: Dr. Rafael Molina Porto ...........cccoooiiiiiiiiiiiiiiiiee e 49
A. M. Ballesta

Originales

La medicina de precision en los laboratorios clinicos en Espafa: resultados

de una encuesta dirigida a especialistas en Medicina de Laboratorio ................ 51
E. J. Laserna Mendieta, R. Mondéjar, G. M. Varo Sanchez, P. Sanz Martin,

M. Molina Romero y M. O. Clemente

Utilidad de los parametros de laboratorio en el pronéstico de los pacientes

ingresados Por COVID-T9 ... e 61
S. de las Heras Florez, J. Rodriguez Afonso, M. Carretero Pérez y M. Rebeca Sosa Garcia

Revision

El papel de los ritmos bioldgicos en la interpretacion de los resultados

en el laboratorio clinico. Conceptos bASsICOS .......ccooiviiiiiiiiiiiiiiee e 69
M. C. Lorenzo Lozano, A. L. Blazquez Manzanera, M. E. Redin Sarasola,

E. Prada de Medio, R. Blazquez Sanchez, L. Criado Gémez, F.Gascon Luna,
D. Pineda Tenor, A. Cosmen Sanchez y S. Prieto Menchero

Casos Clinicos
Disnea y dolor toracico en paciente tratado de sifilis hace 20 afios ................... 76
C. Munoz Pena, R. Cebollada Sanchez, M. T. Merino Laborda y P. Esteve Alcalde

Errores en las lecturas del pulsioximetro en un paciente con metahemoglobina ... 79
A. Martin Garcia, A. Llorente Ujado, N. M. Garcia Simdn y F. A. Bernabeu Andreu




~RevisTaone-

MEDICINA oe

LABORATORIO

Vol. 1 No. 2 | May-August 2020

Summary

Editorials
Diagnostic tests on everyones’s liPS . ......ccuiiiiiiiiiiiiii e 47
M. R. Caro Narros, E. Rodriguez Borja, V. Morales Elipe, F. Bandrés Moya

Letter to the Editor
In Memoriam: Dr. Rafael Molina Porto ............ccoooiiiiiiiiiiiiiiiiee e 49
A. M. Ballesta

Originals

Precision medicine in clinical laboratories in Spain: results from a survey
addressed to Laboratory Medicine specialists ...........cccooiiiiiiiiiii 51
E. J. Laserna Mendieta, R. Mondéjar, G. M. Varo Sanchez, P. Sanz Martin,

M. Molina Romero y M. O. Clemente

Usefulness of the laboratory parameters in the prognosis of patients hospitalized

WIth COVID-T9 ettt e e e e e e e e e e e e e e e 61
S. de las Heras Florez, J. Rodriguez Afonso, M. Carretero Pérez y M. Rebeca Sosa Garcia

Review

Role of biological rhythms in the interpretation of clinical laboratory results.

2= ] (o3 To ) Lot =Y o ) £ 69
M. C. Lorenzo Lozano, A. L. Blazquez Manzanera, M. E. Redin Sarasola,

E. Prada de Medio, R. Blazquez Sanchez, L. Criado Gémez, F.Gascon Luna,

D. Pineda Tenor, A. Cosmen Sanchez y S. Prieto Menchero

Case Reports
Dyspnea and chest pain in a patient treated for syphilis 20 years ago ................ 76
C. Munoz Pena, R. Cebollada Sanchez, M. T. Merino Laborda y P. Esteve Alcalde

Errors in pulse oximeter readings in a patient with methemoglobin ....................... 79
A. Martin Garcia, A. Llorente Ujado, N. M. Garcia Simén y F. A. Bernabeu Andreu




~RevisTaone-

MEDICINA e

LABORATORIO

Editorial DOI: 10.20960/revmediab.00049

Las pruebas diagnésticas en boca de todos

En este momento en el que seguimos inmersos en una pandemia, apreciamos que este virus nos ha permitido a
todos a reflexionar sobre distintos aspectos, tales como la forma en que tenemos de relacionarnos con los demas
o0 como nos desenvolvemos en sociedad. Los cambios han llegado de forma abrupta, modificando de raiz nuestro
modelo de vida actual que, previsiblemente, no sera el mismo que era antes de esta pandemia.

Temas como el lavado de manos o el uso de mascarilla cobran especial relevancia en nuestra vida diaria y a
través de ellos adquirimos conciencia de que lo que cada uno hace afecta al resto. Se pone de manifiesto que la
suma del esfuerzo individual repercute en una mejor salud de la sociedad en su conjunto. ;Podemos conseguir
“algo mejor” para nuestros laboratorios?

Se ha hablado mucho en los ultimos meses sobre “los test” Nunca antes las pruebas de laboratorio habian
estado tan en boca de todos. La ansiedad por salir pronto de esta situacién y la gran mediatizacion de todos los
aspectos relacionados con el virus han hecho que se despierte un interés general por las pruebas diagndsticas. Es
facil que escuchemos en todos los ambitos afirmaciones categdéricas que tienen que ver con ellas, tales como “el
test le ha dado negativo, estd sano” Cualquier especialista del &mbito del Laboratorio Clinico plantearia cuestiones
acerca del tipo de prueba realizada, su procedimiento de medida, su sensibilidad y especificidad, el lugar de ob-
tencion de la muestra, la temperatura de almacenamiento, el tiempo de transporte o el contexto clinico en el que
se realizo la prueba y en base a las respuestas, tendria algo que opinar, que probablemente no iria en consonancia
con lo que interpretd esa persona.

Para alguien ajeno al ambito del laboratorio los test son lo que marca “si o no” “blanco o negro” y si algo tene-
mos claro en los laboratorios es que existe una amplia gama de colores y que para que podamos informar de un
resultado, muchos factores han tenido que ser tenidos en cuenta. Los resultados, ademas, dependen no solo de
los errores intrinsecos de las pruebas realizadas sino también de la variacion bioldgica, lo que hace poco probable
que en nuestras especialidades podamos tener fe ciega en un numero, siempre vemos un “halo” a su alrededor.
Quizas no hemos sabido llegar a la sociedad y concienciarla de la necesidad de tener en cuenta estos aspectos
cuando vamos a recoger una muestra o acudimos a realizarnos una extraccion.

También se ha puesto de manifiesto el hecho de que podemos encontrar al alcance de nuestras manos la po-
sibilidad de acceder a test diagndsticos por muchas vias que se escapan de la legalidad actual en Espana, por
ejemplo a través de internet. ;Conocemos todos si esto puede hacerse?, ;tenemos algo que decir como especia-
listas sobre estas practicas? La venta y la publicidad que se hace de estos productos estan reguladas por el Real
Decreto 1662/2000, de 29 de septiembre, sobre productos sanitarios para diagndstico «in vitro» (1). En él se indica
que solo podran utilizarse en Espana productos que cumplan las disposiciones del presente Real Decreto y por
profesionales cualificados y debidamente adiestrados, dependiendo del producto de que se trate. Con respecto a
los mensajes publicitarios y/o promocionales dirigidos al publico de los productos contemplados en este Real De-
creto, dice que seran objeto de autorizacion previa por las autoridades sanitarias de las comunidades autbnomas
y deberan reflejar la exactitud de los datos obtenidos con la utilizacion del producto, asi como las limitaciones,
restricciones o advertencias necesarias para que los productos alcancen su finalidad prevista. En la publicidad de
los productos dirigida al publico y efectuada por particulares se prohibe cualquier mencién que haga referencia a
una autoridad sanitaria o a recomendaciones que hayan formulado cientificos, profesionales de la salud u otras
personas que puedan, debido a su notoriedad, incitar a su utilizacién. Prohibe ademas efectuar publicidad dirigida
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al publico de los productos de autodiagndstico (con excepcion de los destinados al diagndstico del embarazo y de
la fertilidad, y deteccion del VIH) y de los productos para el diagndstico genético. Este Real Decreto también regula
la venta al publico dichos productos, que se realizara exclusivamente a través de las oficinas de farmacia y para
los que se exigira la correspondiente prescripcion, no siendo necesaria esta regulacion en los productos para el
diagnéstico del embarazo y de la fertilidad, determinacion de la glucemia y deteccion del VIH. Ademas indica que
queda prohibida la venta al publico por correspondencia o por procedimientos telematicos de los productos de
autodiagnéstico y que, por razones de salud publica, no se pondran a disposicion del publico los productos para
el diagnostico genético.

Cabe puntualizar que actualmente los test que se realizan para la deteccion de anticuerpos frente al coronavirus
no tienen la catalogacion de producto de autodiagnéstico.

Ojala que entre todos los que formamos parte de los laboratorios clinicos sepamos aprovechar el interés gene-
rado en la sociedad por nuestro trabajo, para clarificar y dar a conocer las cuestiones que cada dia nos preocupan
cuando validamos nuestros informes, para que todos informemos cuando tengamos ocasion de hacerlo sobre las
recomendaciones de toma de muestra, temperatura de conservacion o tiempos de transporte y no se banalicen.
Aunque el coronavirus estd hoy muy presente en nuestra vida, en algin momento pasaremos pagina y vendran
otros temas a ocupar su lugar, pero seguiremos teniendo que acudir a las salas de extraccion y seguiremos reco-
giendo muestras de orina, por ejemplo, y si hemos sido capaces de que a nuestro alrededor haya calado la idea de
que todo es importante en el proceso analitico, eso que tendremos ganado para el futuro.

Maria del Rosario Caro Narros, Enrique Rodriguez Borja,
Vicente Morales Elipe, Fernando Bandrés Moya

Directores de la Revista de Medicina de Laboratorio
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1. Real Decreto 1662/2000, de 29 de septiembre, sobre productos sanitarios para diagndstico “in vitro”. BOE nim. 235, de 30/09/2000. Disponible en:
https://www.boe.es/eli/es/rd/2000/09/29/1662/con

[Rev Med Lab 2020;1(2):47-48)



~RevisTaone-

MEDICINA e

AR % LABORATORIO
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In Memoriam: Dr. Rafael Molina Porto

Cuando me sugirieron desde la Revista de Medicina de Laboratorio hacer una nota necro-
I6gica en memoria del Dr. Rafael Molina Porto, la verdad es que me senti honrado y a la vez
temeroso. Temia que la estrecha relacion mantenida con él, durante 35 afhos, y el dolor que
me produjo su pérdida me impidieran plasmar, en pocas palabras, la grandeza del personaje.
Conoci a Rafa, me vais a permitir la confianza, cuando yo estaba recién llegado al Servicio

/ «| de Bioquimica Clinica del Clinic de Barcelona. Rafa, por aquel entonces, era estudiante en
b la Facultad de Medicina y trabajaba como técnico de laboratorio. Recuerdo perfectamente
como se pasaba la tarde leyendo proteinogramas.
Hablando con él, me contaba que le interesaba mucho la Oncologia Médica y que asistia como alumno al Servi-
cio de Coordinacion Oncolégica. Le propuse colaborar en un grupo que trabajaba en lo que empezaba a vislum-
brarse como lo que luego serian los marcadores tumorales. Aunque la AFP habia sido descrita en 1963 y el CEA en
1965, diez anos después, los métodos para su determinacion eran aun muy rudimentarios.

Acabd la carrera en 1979 y en junio de 1980 presentd su primera comunicacion oral en el XXVII Congreso de
la AEBM, celebrado en Jerez, y lo hizo de forma admirable. No recuerdo bien el titulo, quizads “PHIY CEA en pa-
cientes con cancer de mama”; lo que si recuerdo es que obtuvo el Premio DADE a la mejor comunicacion oral del
congreso.

Hizo una residencia brillante en Anélisis Clinicos y al final de ella, se incorporé como Médico Adjunto del Servicio
de Bioquimica Clinica, integrandose a la que ya entonces comenzdbamos a llamar Unidad de Estudio del Cancer.
Fueron anos intensos de proyeccién internacional en los que, con un inglés mas que deficiente, habia que apren-
derse las comunicaciones de memoria. Recuerdo una anécdota, en el Congreso de la International Society for
Oncodevelopmental Biology and Medicine (ISOBM), en Paris en 1985, Rafa tenia dominada su presentacion, pero
cuando pidié la primera diapositiva y salio al revés, no encontraba las palabras para pedir que se la cambiaran.

En aquellos anos se multiplico la participacién en congresos y reuniones cientificas nacionales e internacionales
y, en 1986, lo que comenzo como un proyecto de cursillo o seminario, termino siendo el | Simposio Internacional
sobre Biologia y Utilidad Clinica de los Marcadores Tumorales, que tuvo lugar en Barcelona y que conté con mas
de 300 asistentes y con ponentes de gran talla nacional e internacional. Fue el primero de una serie que, con ca-
racter bianual, se han seguido desarrollando. En la actualidad, se ha consolidado como uno de los eventos mas
importantes sobre el tema, a nivel mundial.

Se aposté ademas por ISOBM, porque era una sociedad cientifica multidisciplinar que aglutinaba a cientificos de
todo el mundo interesados en los marcadores tumorales. Se presentaron comunicaciones en Helsinki en 1986, en
Quebec en 1987 y se consiguid que Barcelona fuera la sede del congreso en 1988. A partir de ahi, Rafa se proyecto
internacionalmente, formando parte del International Board de la ISOBM, de la que llegé a ser presidente.También
fue fundador del European Group of Tumor Markers (EGTM), del que era chairman desde 2010. Un grupo muy acti-
vo en donde se han gestado las méas importantes guias clinicas para el correcto uso de los marcadores tumorales.
Rafael Molina era chairman del grupo desde 2010.

En 1989 dio un gran impulso a su formacidén realizando una estancia de un ano en los Estados Unidos en el
Departamento de Oncologia del Health Science Center de San Antonio (Texas). En 1990 defendid su tesis doctoral
sobre Marcadores Tumorales en cancer de mama, obteniendo la maxima calificacion.
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Fue un gran defensor del papel que el profesional del laboratorio debe desempenar, no limitandose a generar
resultados, sino a compartir con el resto de profesionales la responsabilidad del manejo clinico del paciente.

Aparte de su dedicacion a la docencia de pregrado, en calidad de Profesor Asociado de la Facultad de Medicina
de Barcelona, fue organizador de innumerables cursos de formacién postgraduada, en colaboracién con socieda-
des cientificas, entre los que hay que mencionar el CursoTedrico Practico sobre Utilidad Clinica de los Marcadores
Tumorales, del que se han hecho 15 ediciones y por el que han pasado gran parte de los residentes y profesionales
del Laboratorio de toda Espana. La ultima edicion tuvo lugar en febrero de este ano.

De su faceta investigadora hay que destacar su pertenencia al grupo de investigacion sobre Marcadores Bio-
I6gicos del Cancer, del Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer (IDIBAPS), desde su creacion
en 1993. Fue miembro de la Comision de Marcadores Biologicos del Cancer, de la Sociedad Espanola de Quimica
Clinica (SEQC), desde su creacion en 2003, y de la que lleg6 a ser presidente en 2010. Ha sido autor de diversos
libros y monografias y méas de 300 articulos en revistas nacionales e internacionales, asi como coordinador de
varios proyectos de investigacion financiados por agencias nacionales e internacionales.

Se puede decir que Rafa era un hombre del Clinic de Barcelona, institucion en la que desarroll6 toda su carrera
y en la que particip6é en todo momento, no solo en el ambito del Servicio de Bioquimica y Genética Molecular,
del que formaba parte como consultor senior, sino también en estructuras de gestidén y representacion, como el
Comité de Delegados Médicos y la Asociacion Profesional que presidié con gran cordura.

Comunicador infatigable, profesor con talento, investigador minucioso, pero sobre todo una gran persona.

En los 17 afnos que tuve la honra de dirigir el Servicio de Bioquimica Clinica del Hospital Clinic de Barcelona, no
cabe duda que el Dr. Molina ha sido el colaborador que ha desarrollado una carrera mas completa y constituye
para mi una gran satisfaccion el haber podido contribuir a colocarlo en el inicio de un camino que luego él solo,
con su esfuerzo, ha recorrido hasta convertirse en una figura senera a nivel nacional e internacional.

Querido Rafa, alli donde estés, descansa en paz.

Antonio M. Ballesta
Director Médico

Analiza. Sociedad de Diagndstico
Madrid

[Rev Med Lab 2020;1(2):49-50]
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Precision medicine in clinical laboratories in Spain: results
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Introduction: precision medicine (PM) has become a reality in clinical
practice, however implementation of this approach is challenging due to
their novelty and the highly-specialized knowledge required. Our aim is to
describe the situation of PM in clinical laboratories in Spain by reporting
the results of a survey addressed to Laboratory Medicine specialists.

Materials and methods: the survey was created by the PM Committee of
the Spanish Association of Medical Biopathology-Laboratory Medicine
(AEBM-ML). The questionnaire was designed to assess several aspects of
PM, mainly: knowledge, specific training, implementation in clinical prac-
tice and role of the clinical laboratory. Some survey results were analysed
statistically employing Chi-square and Fisher’s exact tests.

Results: a total of 113 responses were received from 68 different hospitals/
clinics, 77.9 % from staff and 22.1 % from residents in training. Among

Conflict of interests: The authors declare no conflict of interests. DOI: 10.20960/revmedlab.00034

Laserna Mendieta EJ, Mondéjar R, Varo Sanchez GM, Sanz Martin B Molina Romero M, Orera Clemente M. Precision medicine in
clinical laboratories in Spain: results from a survey addressed to Laboratory Medicine specialists. Rev Med Lab 2020;1(2):51-60
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Palabras clave:

Medicina personalizada. Medicina de
precision. Medicina de laboratorio.
Encuestas. Formacién médica.

those who had ever heard of PM, 84.9 % knew the concept of PM, but al-
most half of them did not know whether PM tests were incorporated into
clinical guidelines in their centres and had never received any PM train-
ing. In 23 centres (33.8 %), an own PM portfolio was developed. In them,
almost 40 % of the respondents stated that laboratory specialists have no
role in management of PM tests, and that they do not participate or know
about their participation in PM research projects.

Conclusions: although PM is a well-known concept among laboratory pro-
fessionals, our survey shows that they have a limited role in implementing
PM tests.

RESUMEN

Introduccion: la medicina de precision (MP) es una realidad en la prac-
tica clinica, aunque su implementacion supone un reto pues requiere
un conocimiento altamente especializado. Nuestro objetivo es describir
la situacién de la MP en los laboratorios clinicos espanoles mediante la
descripcién de los resultados de una encuesta dirigida a especialistas en
Medicina de Laboratorio.

Material y métodos: la encuesta fue creada por el Comité de MP de la
Asociacion Espanola de Biopatologia Médica - Medicina de Laboratorio
(AEBM-ML) y disehada para evaluar varios aspectos de la MP: conoci-
miento, formacién, implementacién en practica clinica y papel del labora-
torio clinico. Algunos resultados fueron analizados estadisticamente con
los test chi-cuadrado y exacto de Fisher.

Resultados: se recibieron 113 respuestas de 68 hospitales/clinicas diferen-
tes, un 77,9 % de especialistas y un 22,1 % de residentes. Entre los que se-
nalaron haber oido sobre MP, un 84,9 % conocia el concepto. No obstante,
casi un 50 % desconocian si las pruebas de MP estaban incorporadas en
guias clinicas y un porcentaje similar no habian recibido nunca formacién
en MP. En 23 centros (33,8 %), existe una cartera propia de MP. En ellos,
en torno a un 40 % de los participantes afirmd que los especialistas del
laboratorio clinico no tienen un papel en la supervision de pruebas de MP
ni tampoco participan (o desconocen su participacion) en proyectos de
investigacion en MP.

Conclusiones: aunque el concepto de MP es ampliamente conocido entre
los profesionales del laboratorio clinico, nuestra encuesta muestra que su
papel es limitado en la implementacion de pruebas de MP.

INTRODUCTION

which laid the groundwork for what would be called
PM. Herceptin was effective, but only in patients with

The development of high-performance “omic” tech-
nologies, such as genome and complete exomes se-
quencing, along with the advancement of others such
as proteomics, metabolomics, pharmacogenomics,
epigenomics, transcriptomics or metagenomics, is ac-
celerating incorporation of personalized medicine into
clinical practice (1).

Personalized or precision medicine (PM) is defined as
the identification and application of the most effective
preventive, diagnostic and therapeutic approaches for
each patient (2). PM is a powerful tool to improve treat-
ment effectiveness, avoid unnecessary side effects and
rationalize healthcare spending (3).

In 1998 the US Food and Drug Administration (FDA)
approved Herceptin for the treatment of breast cancer,
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mutations in the HER2 gene, thereby becoming the first
drug in which a gene was associated with a specific
treatment (4).

PM is no longer a novel concept, but has become an in-
herent part of medical practice. PM is especially relevant
in pathologies such as cancer, where wide tumour het-
erogeneity is the main enemy in the fight against it (5,6).

The continuous and recent progress of technologies
associated with obtaining molecular and genetic data
in individuals, such as DNA sequencing platforms, is
allowing an unprecedented advance in biomedical re-
search, expanding knowledge of the molecular basis
of genetic diseases and identifying a large number
of biomarkers. The introduction of these new analytic
techniques, as well as the processing of the associat-
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ed data, constitutes a paradigm shift for healthcare,
enabling new approaches to address multiple diseas-
es. However, its application on a wide scale also poses
important challenges to the incorporation into clinical
practice of those approaches with demonstrated safety
and cost-effectiveness (7,8).

Clinical laboratories are experiencing large orga-
nizational and management changes due to the in-
troduction of PM tests into clinical practice. It is now
widely accepted that laboratories should play a role in
the four steps required to implement PM assays: re-
search (identification of new biomarkers), internal de-
velopment (analytical validation), clinical utility (in the
context of cost-effectiveness) and data analysis (results
report) (9,10). A recent paper showed the importance
of laboratory data, both classical biomarkers and those
from omics platforms, in longitudinal monitoring of pa-
tients, leading to actionable health measures based on
PM (11). Therefore, it is important to know how labora-
tory professionals face this challenge and whether they
are successful and recognized players in PM. To date,
only one survey in Europe has specifically addressed
evaluation of PM from the laboratory point of view. It
showed that laboratory specialists were aware of the
changes needed in terms of skills, organization and col-
laboration with other disciplines and specialists (12).

Our aim was to obtain an overall picture of PM situa-
tion in clinical laboratories in Spain.To achieve this aim,
we designed a survey addressed to specialists in Lab-
oratory Medicine which included questions regarding
several aspects of PM: knowledge, specific training, im-
plementation in clinical practice and the role of clinical
laboratory professionals in management and research.
Here, we describe the main results of this survey, and
also some observed differences between professionals
(staff vs. residents) regarding training in PM and about
the role of clinical laboratory in PM depending on its
centre (those in hospitals with their own PM portfolio
vs. those without it).

MATERIAL AND METHODS

The survey was developed by the Personalized Med-
icine Committee of the Spanish Association of Medi-
cal Biopathology-Laboratory Medicine (AEBM-ML).
The web link to the survey was sent through the email
distribution list of the AEBM-ML comprising specialists
and residents in the different specialties of Laborato-
ry Medicine who agreed to receive information about
news and initiatives of the association. Survey was
opened during six months, from March to August in
2018. Participants/respondents were anonymous and
a close-ended questionnaire with 30 items was used
(Annex 1).

General demographic information requested in the
survey included work centre, age, medical specialty,
professional situation (staff or specialist in training)
and academic degree.

The first questions in the survey aimed to determine
overall knowledge about PM and training of partici-
pants in PM aspects (questions 0 to 6). In the prelim-
inary question (question 0), participants were asked if
they had ever heard of PM. If the answer was no, they
were asked to stop and thus to have finished the sur-
vey. The subsequent questions concerned PM training:
when did they receive the last training, which was the
organism responsible for providing that training, what
was the usefulness of PM training in daily work, and
what was their knowledge of specific plans of regional
authorities.

Questions 7 to 23 focused on the availability of PM
services in the participant’s work centre. If the answer
to question 7 (“Has your institution developed a PM
laboratory portfolio?”) was “yes’, respondents were in-
structed to skip to questions 8 to 19, and if it was “no’
to questions 20 to 23. The first block of questions con-
cerned the areas and departments providing PM tests,
PM resources in the place of work, quality, residents’
training in PM, and incorporation of PM data in the
electronic health records. The second block was relat-
ed to the possibility of requesting PM services from an
external centre (public and/or private) and if there were
plans to incorporate PM tests in their own centres.

The final block of questions was focused on research
in PM and clinical guidelines incorporating PM tests in
the place of work (questions 24 to 27), and on interest
to reinforce knowledge in PM (questions 28 to 30).

The survey results were analysed statistically by
creating contingency tables for categorical data. Chi-
square and Fisher’s exact tests were calculated using
GraphPad v5.0. The level of significance was estab-
lished at p < 0.05.

RESULTS
Demographic data of survey participants

A total of 113 responses were received from 68 differ-
ent public and private hospitals/clinics. Specialists in
Clinical Analyses or Clinical Biochemistry represented
81.4 % of the participants while the remaining respond-
ers had other Laboratory-related (Genetics, Haematol-
ogy or Immunology) or clinical specialties. Regarding
professional status, 77.9 % were staff who had complet-
ed their specialty and 22.1 % were residents in training.
Most respondents were between 20 and 40 years of
age (50.5 %), while the remaining were equally distrib-
uted between those aged 41-50 years and senior pro-
fessionals over 50 (23.7 % and 25.8 %, respectively).

Knowledge and training in Personalized
Medicine

In the first block of questions (0 to 6) aimed to know
about knowledge and training in PM among laborato-
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ry professionals, current professional situation (staff
or resident in training) was the variable considered for
statistical analyses.

In the preliminary question (question 0), only sev-
en respondents had never heard of PM (6.2 %), while
the percentage of participants responding “Yes” was
higher for specialists in training than for staff (68.0 %
vs. 52.3 %) but significance was not reached (p = 0.37)
(Fig. 1A).Therefore, 106 participants continued answer-
ing the entire survey. Among them, 84.9 % understood
the concept of PM (question 1). Again, the percentage
was higher for residents (95.8 % vs. 81.7 %) (Fig. 1B),
although the difference was not statistically significant
(p=0.11).

Regarding training, almost half of the participants
had never received any specific PM training (48.6 %)
(question 2). Significant differences were detected be-
tween staff and residents (p = 0.004), with the latter
showing a higher percentage with training on PM per-
formed in the last year (17.1 % vs. 47.8 %) and a lower
percentage with no training at all (50.0 % vs. 43.5 %)
(Fig. 1C).

Although the higher interest of residents in PM
training, responses regarding adequacy of training to
implement PM in their daily work (question 4) showed

an opposite trend in favour of staff, but without sta-
tistical significance (p = 0.16) (Fig. 1D). Only 28.9 %
of participants thought the training was adequate to
perform their routine/daily work on PM or to imple-
ment new PM assays, and this percentage was higher
among staff (33.8 % vs. 13.6 %). On the other hand,
the respondents that considered their training ade-
quate, but stated that no facilities for PM implemen-
tation were available in their hospitals were mostly
residents (29.4 % for staff vs. 45.5 % for residents).
Independently of their professional status, a relevant
percentage of respondents stated that training was
unnecessary as no PM tests were performed in their
centres (37.8 %).

In addition, participants were also asked in ques-
tion 27 if they knew whether PM tests were included
in the clinical guidelines employed usually in their
centres. Almost half of the participants (46.2 %) stated
they did not know, while only one-third of them knew
that PM tests were incorporated in their centre’s clin-
ical guidelines (34.1 %). In this case, staff showed a
higher percentage of knowledge about clinical guide-
lines incorporating PM tests than residents (38.0 % vs.
20.0 %) (Fig. 1E), but the differences were not signifi-
cant (p = 0.15).
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Figure 1 - Responses to survey questions related to knowledge and training in Personalized Medicine according to current profes-
sional status. A. “Have you ever heard of Personalized/precision medicine (PM)?” (n = 113). B. “Do you know the concept of PM?”
(n = 106). C. “Have you had formal training in PM?” (n = 105). D. “Do you consider that your training is adequate to implement PM in
your daily work?” (n = 90). E. “Do the clinical guidelines used at your centre incorporate PM tests?” (n = 91). p-value was shown for
the only comparison between staff and residents that displayed significant differences.
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Personalized Medicine implementation in
hospitals with their own portfolio

When the participants were asked about the develop-
ment of an own portfolio of PM in their centres (ques-
tion 7), 28.7 % responded affirmatively, while most of
them stated that there was no portfolio at their institu-
tion (32.7 %) or that they did not know (38.6 %). Among
the affirmative responses, we observed that they cor-
responded to 23 different centres (33.8 %) with a mean
of 787 beds of (range: 400-1300), and thus pertaining
mainly to medium or large tertiary hospitals.

Table | shows relevant characteristics of these centres
regarding various PM aspects (responses to questions 8,
12 and 18).The PM tests most readily available in these
centres were those intended for targeted disease treat-
ment (73.9 %), whereas PM assays for disease preven-
tion were carried out in only a quarter of them (26.1 %).
Regarding accreditation or certification of laboratories
performing PM tests at those centres, less than half of
them had a licensed laboratory (43.5 %). In over half of
the centres (56.5 %), PM test results were regularly in-
corporated into electronic health records, but this was
not the case according to 26.1 % of the respondents.

Finally, most participants (66.7 %) indicated that PM
aspects were incorporated into training programs for
residents (question 16), suggesting that a majority of fu-
ture specialists will have at least some basic knowledge
before finishing their training period in these centres.

Table I.

Some characteristics of centres with a Personalized

Medicine portfolio (n = 23), according to partici-
pants’ responses

Aspects covered by PM assays Number of %

(multi-response allowed) hospitals
Targeted treatment of diseases 17 73.9
Diagnosis of monogenic diseases 15 65.2
j;zg::sto diagnosis of polygenic 10 435
Prevention of diseases 6 26.1
Laboratory accredited or certified

Yes 10 43.5
No 9 39.1
Don’t know 4 174
PM test results incorporated into EHR

Yes 13 56.5
:zf\;igz: only available for certain 4 174
No 6 26.1

PM: Personalized Medicine; EHR: electronic health records.

Role of clinical laboratories in Personalized
Medicine

Four of the survey questions aimed to determine the
involvement of clinical laboratories in the development
and evaluation of PM tests. The factor considered for
statistical comparison was whether or not the centre
had its own PM portfolio.

Since other medical specialists sometimes request
PM tests directly from external centres without any
involvement of medical laboratory professionals, the
survey asked about the role of the clinical laboratory in
prior evaluation of PM tests before they were request-
ed (questions 10 and 22; same question but the first
addressed to hospitals with own PM portfolio and the
latter to those without it). Although the percentage of
responses stating that laboratory medicine specialists
always evaluate the PM tests to be requested was high-
er in centres with their own PM portfolio (31.0 % vs.
16.3 %), the percentage of negative answers was simi-
lar for both types of centres (37.9 % vs. 37.2 %), and no
statistical differences were found (p = 0.26) (Fig. 2A).

As expected, more respondents stated that PM based
research projects are developed in centres with their
own PM portfolio compared to centres without it (75.9 %
vs. 19.7 %; p < 0.001) (question 25). Participants re-
sponding affirmatively to this question were next asked
about the participation of the clinical laboratory in PM
research areas (question 26). While 57.7 % of responses
indicated that laboratories are somewhat involved in
PM research in centres with their own PM portfolio, this
percentage decreased to 21.2 % in other centres with-
out such a portfolio due mainly to a high percentage of
participants (51.2 %) ignoring if clinical laboratories are
involved or not (Fig. 2B). If the three types of responses
were considered for the statistical comparison between
centres with or without own PM portfolio, significant
differences were observed (p = 0.009).

DISCUSSION

The development of patient-focused medicine is
changing the way clinical laboratories work.The results
from emerging techniques such as genomics, transcrip-
tomics, proteomics, metabolomics or metagenomics,
together with their integration with classical biochemi-
cal and immunological tests, represent a challenge for
laboratory professionals. As one of the leading societ-
ies of laboratory medicine professionals in Spain, our
interest in knowing the current situation of PM led us
to develop a survey addressed to laboratory specialists
to obtain a global vision of PM in Spanish clinical lab-
oratories. To our knowledge, no previous studies have
analyzed that situation. We describe here the results of
the first survey in Spain aimed to elucidate some as-
pects of PM (knowledge, training, implementation and
role of clinical laboratories) from the point of view of
Laboratory Medicine specialists.
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Figure 2 - Responses to survey questions related to the role of clinical laboratories in Personalized Medicine according to deve-
lopment of an own PM portfolio in the centre/hospital. A. “Is there a prior assessment performed by medical laboratory staff on
requested PM tests?” (n = 72). B. “Are the clinical laboratories participating in PM based research projects?” (n = 59, limited to those
responding “Yes” to the question “Are there PM based research projects in your hospital?”). p-value obtained in the statistical com-

parison between both groups of centres is shown when significant.

Compared to the survey conducted by the joint
working group “Personalized Laboratory Medicine” of
the EFLM (European Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine) and ESPT (European Soci-
ety of Pharmacogenomics and Personalised Therapy)
(12), our survey has two main differences. First, since
our survey was addressed to specialists in Laboratory
Medicine, and thus participants were directly involved
in laboratory work, whereas the previous survey was
directed to “decision markers” in health-care policy
of each hospital, and only 50 % of respondents per-
formed laboratory activities. Second, we also received
responses from residents in training (22 % of respon-
dents), which allowed us to analyse differences in
knowledge and training between this group and staff
specialists. In addition, our survey had good national
coverage as it was completed by specialists from all
autonomous regions in Spain except one (Balearic
Islands), representing 68 different public and private
hospitals and clinics.

We observed relatively high knowledge of the con-
cept of PM among clinical laboratory professionals
(85 %). However, only 34 % of respondents said that
PM tests were incorporated in routine guidelines for
patient management. Although these results cannot be
compared with other countries or regions given that
specific surveys for laboratory professionals have not
been performed, several surveys have been published
regarding physicians’ knowledge and attitudes on PM.
The percentage of PM knowledge among Spanish lab-
oratory professionals was higher than that reported
for American and German physicians (53 % and 67 %,
respectively) (13). Regarding PM skills, the percent-
age of physicians using PM tests and able to analyse
them was slightly lower than the 34 % found in our
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survey (20 % for pharmacogenetics and around 30 %
for genetic testing). In a survey addressed to physicians
working in American projects implementing genomics
in clinical practice, one-third of the respondents stated
they had adequate training to work with patients who
needed PM tests, a percentage similar to that observed
in our survey for Spanish laboratory specialists (14).
However, only 15 % felt confident enough about their
ability to use results from PM tests in clinical practice.
Those percentages were markedly higher in surveys
of oncologists, as they work in the main area of cur-
rent PM applications. For example, in a multinational
survey of oncologists from 12 countries, 90 % of re-
spondents used PM biomarkers and 63 % reported us-
ing them because they were recommended in clinical
guidelines (15).

An important finding in our survey is that almost half
of the respondents (49 %) had not received any specific
training in PM.The main explanation could be the belief
that training was unnecessary since no PM tests were
performed in their laboratories (38 % of respondents).
Conversely, a third of participants had received training
even though there were no facilities for PM implemen-
tation in their hospitals.This interest in PM training was
significantly higher for residents than for staff, showing
that future laboratory medicine specialists are increas-
ingly attracted to PM. In agreement with this obser-
vation, a previous survey provided data indicating an
increase in PM contents at university level, such as in
pharmacogenomics (16), which would provide medical
and life science students with basic knowledge that
could be further expanded. Likewise, another survey
addressed to medical students showed their high in-
terest in learning about PM (79 %), although only 6 %
considered their university education sufficient to carry
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out PM in their professional practice (17). Given this
finding, and the fact that PM is a rapidly evolving field,
continuous training is essential for professionals to car-
ry out routine PM activities. In addition to conferences
and face-to-face courses, online programmes have
been reported as a useful tool to improve the use of
PM in daily clinical practice (18).

Another interesting observation from our survey was
that only one-third of the centres have developed their
own portfolio of PM tests. As expected, these centres
were mostly large tertiary hospitals, which indicates
that PM is far from being implemented in regional or
primary hospitals in Spain. In hospitals with their own
PM portfolio, farmacogenetic assays were the mostly
widely employed, while tests to support diagnosis of
polygenic diseases or to assess disease prevention
were only available in less than half of them. As phar-
macogenetic testing is crucial for efficient use of cer-
tain cancer drugs (19), this finding is consistent with
the results of a survey addressed to pathology lead-
ers of 13 centres in the USA and Canada considered as
“early adopters” of PM tests: ten of these institutions
considered cancer genomics as the primary application
of PM, while the remaining three reported that medical
genetics was their primary aim in PM (20).

Surprisingly, we observed an unexpectedly low per-
centage of laboratory certification and incorporation of
PM tests in electronic health records (EHR) in hospitals
with their own PM portfolio. Respondents were aware
of laboratory accreditation or certification in only
44 % of the centres, and they believed that PM test
results were regularly incorporated and available in
EHR in 57 % of them. Both facts suggest that relevant
improvements should still be carried out in Spanish
clinical laboratories performing PM tests. Thus, further
steps in PM implementation, like whole genome se-
quencing, do not seem to be feasible at present, as
they entail more challenging requirements (21). How-
ever, it is widely accepted that clinical integration of
whole genome sequencing data will be inevitable in
the near future (22). Furthermore, although some ge-
netic data and biological markers are currently avail-
able in clinical practice and EHR, the situation of PM
remains far from ideal, as clinical decisions must also
involve environmental factors and patients’ preferenc-
es (23).

Although laboratory societies recognize that special-
ists in Laboratory Medicine should play a key role in
PM implementation (24), our survey suggests a dis-
turbing situation for laboratory professionals in Spain.
Actually, regardless of whether or not the centre had its
own PM portfolio, almost 40 % of respondents stated
that PM tests were not supervised by Laboratory Med-
icine specialists, suggesting a limited role of clinical
laboratories in PM management in routine work. In ad-
dition, the percentage of participation in research proj-
ects related to PM varied significantly between centres
with and without their own PM portfolio, with the latter
having only 21 % of respondents stating that labora-

tories were involved in PM research. These findings
suggest that clinical laboratories need to work toward
a more active and higher-profile role in PM research
projects, especially in centres that lack their own PM
portfolio but are involved in research. In the same way,
the results of the EFLM survey showed that laboratory
professionals are aware of their role in PM, but also
that PM implementation will require relevant changes
in specialists’ skills, service organization and enhanced
collaboration within laboratory disciplines and with cli-
nicians (12).The activities and harmonization initiatives
led by the EFLM working group on Personalized Labo-
ratory Medicine should help to stimulate a more active
role of laboratory professionals in PM (25).

Our survey and the results obtained from it have
some limitations that should be mentioned. First, it is
likely that a bias towards a reported higher percentage
of knowledge and training in PM exists, since more
Laboratory Medicine specialists with strong interest in
PM were probably responding to the survey than those
with no interest neither previous experience with PM.
Second, the number of responses could have been
larger given that our society comprises almost 1300
members. Finally, some of the participants that should
have completed the whole questionnaire (n = 106) did
not provide responses for several questions, which
explained the reduced number of responses in the in-
formed results.

In conclusion, PM is a well-known concept among
Laboratory Medicine specialists in Spain, although
only one-third of them are involved in routine imple-
mentation and clinical application of PM tests. There
is a growing interest in PM-related training, especial-
ly among residents, even in those centres where PM
tests were not performed. Several large Spanish hos-
pitals have developed their own PM portfolio, which
facilitates laboratory residents’ contact with PM and
the participation of clinical laboratories in research
projects related to PM. However, our survey results
also reflect a limited role for specialists in Laboratory
Medicine in Spain, or at least a smaller role than would
be expected, with regard to implementation and sur-
veillance of the demand for PM tests. Therefore, Span-
ish laboratory specialists will have to make an effort
to adapt their curriculum and abilities to the challenge
represented by PM if they want to be acknowledged as
key players.
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Annex 1

English translation (originally in Spanish) of the questionnaire survey used in the study.
Web: https://form.jotform.com/73371324111949

DEMOGRAPHIC DATA:
a) Hospital/Centre
b) Age
c) Medical specialty
d) Staff or resident in training
e) Academic degree

QUESTIONS
0.

Have you ever heard about Personalized/precision medicine (PM)?
(Yes/ Sometimes/Never)
If “Never’, participants were requested to not continue and finish the survey.

. Do you know the concept of PM?

(Yes/No)

. Have you had formal training in PM?

(Yes, in the last year/Yes, in the last three years/Never)

. Which organization has provided this training?

(Hospital/ University/Commercial/ Scientific Society/Regional stakeholder)

. Do you consider that your training is adequate to implement PM in your daily work?

(Yes, to perform routine tests or implement new ones/Yes, but there are no facilities in my centre/lt is
unnecessary as | don’t perform any MP tests)

. Do you know if there is a PM program in your area/region?

(Yes/No/l don’t know)

. If there is one, do you know which organism developed it?

(Yes/No/l don’t know)

. Has your institution developed a PM laboratory portfolio?

(Yes/No/l don’t know)
If “Yes'’, participants were requested to answer questions 8 to 19, and not to respond to questions 20 to 23.
If “No” or “l don't know’, participants were requested to skip directly to question 20.

. If there is one, in what areas?

(Prevention of diseases/Diagnosis of monogenic diseases/Support to diagnosis of polygenic diseases/
Targeted treatment of diseases)

. What departments offer MP tests and/or contributed to their implementation and demand management?

(Pharmacy/Genetics/Clinical Laboratory/Oncology/Pathology)

Is there a prior assessment performed by medical laboratory staff on requested PM tests?
(Always/Most of the times/Almost never/Never)

Detail PM assets available at your institution
(Pharmacogenetics/Genomics/Onco-genetics/Bioinformatics/Other: transcriptomics, proteomics, me-
tabolomics)

At your institution, are the laboratories performing PM tests certified, or do they have any other kind of
license?
(Yes/No/l don’t know)

Do they participate in quality control programs?
(Yes/No/l don’t know)

Is there a registry for all the tests performed (in house and externalized)?
(Yes/No/I don't know)
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15.
don’t know)

16.
(Yes/No/l don’t know)

17.
(Weekly/Monthly/Every 3 months)

18.

19. Do you consider that PM tests available at your institution are adequate?

(Yes/No)

20.
(Yes/No)

21. If yes, to which kind of laboratory are the samples sent?

(Public/Private/Academic-research)
22.

23.
(Yes/No/l don’t know)

24,
(Yes/No/l don’t know)

25.
(Yes/No/l don’t know)

26.
(Yes/No/l don’t know)

27.
(Yes/No/l don’t know)

28.
(Yes/No)

29. If “Yes’, what would be the best option?

(Clinical sessions/Online courses/Postgraduate courses/Symposia/Conferences)

30.

Does your institution have an annual report compiling PM tests performed and their results? (Yes/No/I
Are there PM subjects in the resident’s training programs?

How frequently are PM tests requested at your institution?

Are PM results regularly incorporated into electronic health records?

(Yes/Yes, but only available for certain services/No)

If the PM tests are not performed in your hospital, can you request them from external laboratories?

Is there a prior assessment performed by medical laboratory staff on requested PM tests?
(Always/Most of the times/Almost never/Never)

Is there a roadmap design to implement PM at your hospital?

Are there joint sessions involving several departments to discuss PM patients/items?

Are there PM based research projects in your hospital?

If “Yes’] are the clinical laboratories participating in them?

Do the clinical guidelines used at your centre incorporate PM tests?

Do you feel that you should reinforce your knowledge of PM aspects?

Propose a title for a training course on MP that you would like to attend.
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Introduccion: en la pandemia por coronavirus 2019 (COVID-19) es priori-
tario disponer de marcadores predictores de gravedad. Se estudiaron los
factores relacionados con formas graves y fatales en pacientes hospitali-
zados por COVID-19.

Material y métodos: se analizaron de forma retrospectiva parametros de
laboratorio, datos clinicos y demograficos de 133 pacientes ingresados
por COVID-19. Se realizé una comparacion de variables segun dos crite-
rios: gravedad y mortalidad. Las variables con significacion estadistica
fueron analizadas mediante regresion logistica binaria obteniéndose los
pardmetros predictivos de mal prondstico y mortalidad corregidos por el
resto de variables.

Resultados: de los 133 pacientes del estudio, el 28,6 % ingresaron en la
unidad de medicina intensiva (UMI) y el 12,8 % fallecieron. En el analisis
univariante los factores de riesgo de enfermedad grave fueron: aumento
de LDH, AST, PCR (proteina C reactiva) y presencia de obesidad (IMC > 30
kg/m?2), en el andlisis multivariante la LDH y la obesidad fueron los factores
de riesgo independientes de enfermedad grave. En cuando a los factores
relacionados con fallecimiento, la disminucion de las cifras de plaquetas,
aumento de LDH y PCR, obesidad y diabetes tipo 2 se asociaron con ma-
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yor riesgo de fallecimiento. En el analisis multivariante la obesidad y la
cifra de plaguetas se mantenian como factores de riesgo independiente
de fallecimiento.

Conclusiones: nuestro estudio muestra la importancia del laboratorio en
el prondstico de estos pacientes. Varios parametros presentan diferencias
significativas en comparacion de grupos y en regresiones univariantes. La
LDH se postula como el mejor marcador prondstico independiente.

ABSTRACT

Background: in the current coronavirus 2019 (COVID-19) pandemic, the
availability of predictors for severity is a priority. Factors related to severe
and fatal forms were studied in patients hospitalized with COVID-19.

Material and methods: laboratory parameters, clinical and demographic
data of 133 patients admitted by COVID-19 were retrospectively analyzed.
A comparison of variables was made according to two criteria: severity
and mortality. The variables with statistical significance were analyzed us-
ing binary logistic regression, obtaining the predictive parameters of poor
prognosis and mortality corrected for the rest of the variables.

Results: 28.6 % of the 133 patients in the study were admitted to the ICU
and 12.8 % died. In the univariate analysis, the risk factors for severe dis-
ease were: increased LDH, AST, CRP (C-reactive protein) and presence of
obesity (BMI > 30 kg/m32), in the multivariate analysis LDH and obesity were
the independent risk factors for severe disease. Regarding the factors re-
lated to death: the decrease in the platelet count, the increase in LDH and
CRP, obesity and type 2 diabetes were associated with an increased risk
of death. Obesity and the count of platelets remained independent risk
factors for death in the multivariate analysis.

Conclusions: our study shows the importance of the laboratory in the
prognosis of these patients. Several parameters show significant differ-
ences in the group comparison and in univariate regressions. LDH is pos-
tulated as the best independent prognostic marker.

INTRODUCCION

yacentes, tales como enfermedades cardiovasculares y
diabetes (7-9).
El papel del laboratorio clinico en esta pandemia esta

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), cau-
sada por el sindrome respiratorio agudo severo-coro-
navirus-2 (SARS-CoV2) (1-3), es una pandemia que ya
ha afectado a millones de personas en todo el mundo y
estd asociada con una significativa morbimortalidad. El
primer caso a nivel mundial de COVID-19 se diagnosti-
c6 en Wuhan, provincia de Hubei, China, en diciembre
de 2019 (4), y desde entonces se ha extendido a nivel
mundial hasta ser caracterizada como una pandemia
por la OMS (5). A fecha de 31 de julio de 2020 se han
diagnosticado de COVID-19 a més de 17,5 millones per-
sonas en todo el mundo con mas de 678.000 falleci-
dos. En Espana, los contagios ascienden a 288.522 con
28.445 fallecidos (6).

Si bien la COVID-19 produce frecuentemente sinto-
mas leves, también se ha asociado con cuadros clini-
cos graves en ciertos grupos de poblacion, sobre todo
en personas de edad avanzada con enfermedades sub-
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siendo de vital importancia para proporcionar al clinico
de manera precoz pardmetros capaces de discriminar
entre casos graves y no graves, o aquellos con alto o
bajo riesgo de mortalidad. Desde el inicio de la pande-
mia, se han publicado numerosos articulos con el fin
de determinar qué parametros de laboratorio pueden
ser Utiles para este fin. Al inicio se trataba sobre todo
de estudios realizados en China, y en ocasiones con
poco numero de casos (10-19). Posteriormente fueron
publicados metaanalisis que incluyen estos estudios
previos mas pequenos (20,21). En estos estudios, los
marcadores de laboratorio implicados en el pronodsti-
co de estos pacientes fueron: aumento de leucocitos
y neutréfilos, linfopenia, disminucién de la albumina
sérica, aumento de la LDH, ALT, AST, CK, bilirrubina to-
tal, creatinina, troponina, dimero D, tiempo de protom-
bina, procalcitonina (PCT), proteina C reactiva (PCR) e
interleucina 6 (IL-6).



Utilidad de los parédmetros de laboratorio en el prondstico
de los pacientes ingresados por COVID-19

En cuanto a factores demograficos que influyen en
el pronostico de los pacientes con COVID-19, los datos
publicados muestran un peor prondstico en pacientes
de edad mas avanzada y en el sexo masculino, y entre
los antecedentes clinicos numerosos estudios refieren
peor prondstico y mas probabilidad de ingreso en uni-
dad de medicina intensiva (UMI) y fallecimiento en los
pacientes con obesidad y enfermedades previas tales
como la hipertensién arterial (HTA), diabetes tipo 2 y
enfermedades cardiovasculares. También se ha descri-
to como factor de mal prondstico la presencia de dis-
nea en el momento del diagndstico (7,9,22-24).

El objetivo de este estudio es analizar los hallazgos
de laboratorio durante las primeras 48 horas de ingre-
so hospitalario en pacientes con COVID-19 confirmado,
para definir qué parametros pueden discriminar entre
aquellos que tienen un mayor riesgo de desarrollar for-
mas de enfermedad severas que requieran ingreso en
la unidad de medicina intensiva (UMI) frente a las no
graves, asi como aquellos pacientes con menos proba-
bilidades de sobrevivir. De forma adicional se analizaron
datos demograficos, sintomas y antecedentes clinicos
obtenidos de la historia clinica para determinar su valor
en el prondstico y mortalidad de estos pacientes.

MATERIALY METODOS

Para realizar este estudio retrospectivo se incluyeron
133 pacientes ingresados de forma consecutiva por
COVID-19 confirmado mediante RT-PCR en exudado
nasofaringeo en las fechas comprendidas entre el 5 de
marzo y 24 de abril de 2020 que requirieron ingreso
hospitalario tanto en la UMI como en las plantas de
hospitalizacion de medicina interna y neumologia.

Los datos de laboratorio fueron obtenidos del sistema
informatico de laboratorio OpenlLab, las pruebas inicia-
les de laboratorio se definieron como los primeros resul-
tados disponibles, generalmente dentro de las 48 horas
posteriores a la admision. Datos del hemograma (leuco-
citos, neutrofilos, linfocitos y plaquetas), AST, ALT, LDH,
ferritina, albumina, dimero D, IL-6, PCR y PCT fueron los
parametros estudiados. Los hemogramas se procesa-
ron en el analizador XN de Sysmex (Roche Diagnostics),
el dimero D se realizo por turbidimetria en el analizador
ACLTOP (Werfen). En el analizador Dimension EXL (Sie-
mens Healthineers) se analizaron AST, ALT, y LDH por es-
pectofotometria y la PCR por turbidimetria. La ferritina 'y
albumina se analizaron también por turbidimetria en el
analizador COBAS 8000 ¢702 (Roche Diagnostics), la IL-6
y PCT se procesaron en el analizador COBAS e411 (Ro-
che Diagnostics) mediante electroquimioluminiscencia.

Los datos demograficos y clinicos fueron obtenidos
de los sistemas informaticos del hospital y de atencion
primaria. Se recogieron: sexo, edad, antecedentes rele-
vantes (HTA, EPOC, diabetes tipo 2, cardiopatia isqué-
mica (Cl) y habito tabaquico), obesidad (IMC > 30 kg/m?)
y sintomas presentados al ingreso: disnea, tos, fiebre,
diarrea y mal estar general (MEG).

Todos los datos que se recogieron fueron introduci-
dos en una base de datos en el programa SPSS (ver-
sion 24) con el que se hizo todo el estudio estadistico
posterior.

En primer lugar, a las variables cuantitativas se les
realizd la prueba de Kolmogorov-Smirnov con la co-
rreccion de significacion de Lilliefors para determinar
su normalidad.

Las variables continuas, al resultar todas no norma-
les, se describieron como medianas (rango intercuartil
[RIQ]) y las variables categdricas se presentaron como
los recuentos y porcentajes.

Estas variables se compararon entre los diferentes
grupos de la siguiente manera. Pacientes graves frente
a no graves y por otro lado fallecidos frente a supervi-
vientes. Se considerd que un paciente reunia criterios
de gravedad si durante su estancia hospitalaria requirio
ingreso en UMI por necesidad de ventilacién mecanica.

Las variables continuas se compararon mediante la
prueba de la U de Mann-Whitney (distribucién no nor-
mal). Las variables categoéricas se les realizo la prueba
%2 de Pearson y en aquellas que no fue posible, el test
xacto de Fisher, siendo estas ultimas EPOC, obesidad,
cardiopatia isquémica, asma, habito tabaquico y dia-
rrea. Diabetes tipo 2 y habito tabaquico en la compara-
cién segun mortalidad.

Las variables que presentaron una diferencia signifi-
cativa fueron seleccionadas para una regresion logistica
binaria obteniendo los factores predictivos de mal pro-
nostico y mortalidad corregidos por el resto de variables.

RESULTADOS

La poblaciéon del estudio incluyé 133 pacientes hos-
pitalizados con COVID-19 confirmado. La mediana de
edad fue de 70 anos (RIQ: 57-78). El 59,4 % de los pa-
cientes son hombres, 38 pacientes (28,6 %) ingresaron
en la UMI. En total fallecieron 17 pacientes (12,8 %), 14
de los cuales fueron hombres (82,4 %).

Los pacientes que ingresaron en UMI tenian un me-
nor recuento de linfocitos, mayores cifras de neutrofi-
los, ferritina, LDH, AST, PCR, PCT, y CK. Comparando
los pacientes que fallecieron con los que fueron dados
de alta, hubo diferencias significativas entre las media-
nas de plaquetas, creatinina, LDH, PCR y PCT.

En cuanto a los datos recogidos de la historia clini-
ca, la HTA fue la comorbilidad mas frecuente (54,9 %,
79/133), seguida de la dislipemia (37,6 %, 50/133). Tanto
la edad de los pacientes que fallecieron como la de los
que no ingresaron en UMI fue significativamente ma-
yor. El paciente mas joven que fallecié fue una mujer de
38 anos con un sindrome de Down. En los pacientes que
fallecieron, el porcentaje de diabetes tipo 2 fue significa-
tivamente mayor, pero no hubo diferencias significati-
vas en la historia de HTA, EPOC, dislipemia, Cl ni asma.

En cuanto al habito de fumar, el 60,9 % (81/100) refe-
rian ser exfumadores, con tan solo un 3,8 % de fuma-
dores activos (5/100). El indice de masa corporal (IMC)
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solo estaba recogido en el 48,9 % (65/133), con tan solo
un paciente con normopeso (IMC < 25).

Se recogieron los siguientes signos y sintomas de las
historias de 131 de los 133 pacientes con COVID-19, los
sintomas de 2 pacientes no se pudieron recoger por
deterioro cognitivo grave. Los sintomas mas comu-
nes en el momento del ingreso fueron fiebre (63,9 %,
85/133), disnea (63,2 %, 84/131), tos (63,2 %, 84/133),
MEG (24,8 %, 33/131) y diarrea (12 %, 16/131). En com-
paracién con los pacientes que no necesitaron UMI, los
pacientes que si ingresaron en la UMI tenian mas dis-
nea y menos MEG, respectivamente.

En las tablas | y Il se muestran las diferencias entre los
hallazgos de laboratorio y datos clinicos entre los pacien-
tes que ingresaron en UMI y los que no ingresaron en
UMl y entre los fallecidos y no fallecidos respectivamente.

El analisis univariante mostré que los factores de
riesgo de enfermedad grave asociados al ingreso en
UMI fueron la elevaciéon de LDH, AST, PCR y presencia
de obesidad (IMC > 30 kg/m?) y disnea. En el andlisis
multivariante, la elevacién de LDH y la presencia de
obesidad fueron los factores de riesgo independientes
para desarrollar enfermedad grave.

En cuanto a los factores relacionados con fallecimien-
to, el analisis univariante mostré que la disminucién de
plaquetas, la elevacién de LDH y PCR, la obesidad y la
presencia de diabetes tipo 2 se asociaban con mayor
riesgo de fallecimiento. En el analisis multivariante, la
obesidad se mantenia como factor de riesgo indepen-
diente de fallecimiento asi como la disminucién de pla-
quetas. En la tabla lll se muestran los resultados de la

regresion logistica binaria.

Tabla I.

Diferencias entre las variables relacionadas con el ingreso en UMI

Variable Pacientes (n) umi No UMI p
Leucocitos/pL 133 7315 (5377-7315) 6670 (4970-9000) 0,16
Neutrofilos/pL 133 5775 (4182-9295) 4820 (3270-6400) < 0,05
Linfocitos/pL 133 780 (642-1110) 1100 (760-1600) < 0,05
Plaquetas*10%/uL 133 184,5 (146-233,50) 202 (151-255) 0,243
Dimero D (ng/mL) 120 1271 (633-2522) 868 (465-1458) 0,076
Ferritina (ng/mL) 90 1413 (789-1922) 582 (329-926) < 0,05
Creatinina (mg/dL) 133 1,005 (0,83-1,185) 1,01 (0,81-1,17) 0,966
Pardmetros LDH (U/1) 133 443,5 (362-594) 304 (225-375) <0,05
s Ll s AST (U/l) 133 51,5 (33,75-65) 38 (23-49) <0,05
ALT (U/1) 133 38 (25,50-67,50) 32 (23-49) 0,109
ALBUMINA (md/dL) 110 3465 (3162-3817,50) 3665 (3430-3947) 0,102
PCR (mg/dL) 133 11,25 (6,49-20) 5,84 (1,68-11,97) < 0,05
PCT (ng/mL) 99 0,28 (0,1275-0,8950) 0,09 (0,040-0,2) < 0,05
Bilirrubina (mg/dL) 127 0,4 (0,6-1) 0,5 (0,4-0,8) 0,299
CK (u/1) 93 159 (75-318,7) 44 (75-164) < 0,05
IL-6 (pg/mL) 23 145 (69,9-321) 63 (9,2-168) 0,138
Edad (anos) 133 66,5 (56,00-71,25) 72 (57-72) < 0,05
Demograficos
Varones 133 24/38 (63,2 %) 5595 (57,9 %) 0,557
HTA 133 20/38 (52,6 %) 53/95 (55,8 %) 0,741
EPOC 133 3/38 (7,9 %) 8/95 (8,4 %) 1,000
Diabetes tipo 2 133 6/38 (15,8 %) 25/95 (26,3 %) 0,195
Antecedentes Dislipemia 133 11/38 (28,9 %) 39/95 (41,1 %) 0,193
Obesidad 65 19/21 (90,5 %) 27/44 (61,4 %) < 0,05
Cardiopatia isquémica 133 3/38 (7,9 %) 10/95 (10,5 %) 0,757
Asma 133 5/38 (13,2 %) 14/95 (14,7 %) 1,000
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Tabla I. (Cont.)

Diferencias entre las variables relacionadas con el ingreso en UMI

65

Variable Pacientes (n) umi No UMI p
Fiebre 133 28/38 (73,7 %) 57/95 (60 %) 0,138
Disnea 131 29/37 (78,4 %) 55/94 (58,5 %) < 0,05
Clinica Tos 131 19/37 (51,4 %) 65/94 (69,1 %) 0,056
MEG 131 3/37 (8,1 %) 30/94 (31,9 %) < 0,05
Diarrea 131 2/37 (5,4 %) 14/94 (14,9 %) 0,234

Tabla II.

Diferencias entre las variables relacionadas con mortalidad

Variable Pacientes (n) Fallecidos No fallecidos p
Leucocitos/uL 133 7500 (5305-9690) 6895 (4972,5-9097,5) 0,459
Neutrofilos/uL 133 4850 (4100-8005) 5165 (3397,5-6865) 0,531
Linfocitos (uL) 133 800 (520-1115) 1005 (720-1500) 0,142
Plaquetas*10%/puL 133 150 (102,5-197,5) 206,5 (160,25-253) < 0,05
Dimero D (ng/mL) 120 868 (595-1679) 965 (497-1613,5) 0,953
Ferritina (ng/mL) 90 457 (409,75-1649,75) 734 (311,75-1075,25) 0,758
Creatinina (mg/dL) 133 1,22 (1,035-1,785) 0,97 (0,7825-1,12) < 0,05
Parametros LDH (Un) 133 427 (310-571,5) 316 (244-425,75) <0,05
de laboratorio AST (U/l) 133 40 (29-56,5) 38 (29-60) 0,885
ALT (U/1) 133 32 (26-43) 33 (23-50,75) 0,741
ALBUMINA (md/dL) 110 3495 (2992,5-3832,5) 3680 (3402,5-3937,5) 0,196
PCR (mg/dL) 133 8,81 (5,55-23,15) 7,235 (2,1775-14,86) < 0,05
PCT (ng/mL) 99 0,59 (0,2-1,25) 0,1 (0,04-0,28) < 0,05
Bilirrubina (mg/dL) 127 0,75 (0,5-1,3) 0,5 (0,4-0,8) 0,057
CK (U1 93 72 (57-245) 88 (46,5-206,25) 0,528
IL-6 (pg/mL) 23 108,95 (67,45-206) 61,3 (8,8-182,7) 0,177
Demograficos Edad (anos) 133 73 (69,5-84) 69 (55-76) < 0,05
Varones 133 14/17 (82,4 %) 65/116 (56 %) < 0,05
HTA 133 11/17 (64,7 %) 62/116 (53,4 %) 0,384
EPOC 133 0/17 (0 %) 11/116 (9,5 %) 0,358
Diabetes tipo 2 133 8/17 (47,1 %) 23/116 (19,8 %) < 0,05
Antecedentes Dislipemia 133 7117 (41,2 %) 43/116 (37,1 %) 0,744
Obesidad 65 6/13 (46,2 %) 40/52 (76,9 %) < 0,05
Cardiopatia isquémica 133 3/17 (17,6 %) 10/116 (8,6 %) 0,373
Asma 133 1/17 (5,9 %) 18/116 (15,5 %) 0,465
Fiebre 133 9/17 (52,9 %) 76/116 (65,5 %) 0,313
Disnea 131 13/16 (81,3 %) 71/115 (61,7 %) 0,127
Clinica Tos 131 10/16 (62,5 %) 74/115 (64,3 %) 0,885
MEG 131 4/16 (25 %) 29/115 (25,2 %) 1,000
Diarrea 131 4/16 (25 %) 12/115 (10,4 %) 0,108
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Tabla IlI.

Resultado de estudio univariante
y multivariante

Regresion logistica binaria

umi
Variable Univariante Multivariante  OR (IC 95 %)
(p) (p)
Neutrofilos < 0,05*% - -
Linfocitos 0,592 - -
Ferritina 0,095 - -
LDH <0,05 <0,05 (11'?30 21.016)
AST < 0,05 0,912 -
PCR < 0,05 0,132 -
PCT 0,832 - -
CK 0,091 - -
Edad 0,103 - -
Obesidad < 0,05 <0,05 ?‘I’:I()z?:67-63,689)
Disnea < 0,05 <0,05 ;52'2,5316-0,961)
MEG < 0,05 0,227 -
Fallecimientos
Variable Univariante Multivariante OR
(p) (p)

Plaquetas < 0,05 0,016 ?6%8753_0,997)
Creatinina 0,128 - -
LDH <0,05 0,069 -
PCR <0,05 0,363 -
PCT 0,927 - -
Edad 0,052 - -
Sexo 0,05 - -
Obesidad  <0,05 <0,05 ;giggg)(z'm%
Ez)bgtes <0,05 0,067 -

*Dado que el OR fue igual a 1, no se incluyd en el analisis multivariante.

[Rev Med Lab 2020;1(2):61-68]

DISCUSION

La pandemia COVID-19 ha supuesto un verdadero
reto para los sistemas de salud de gran parte de los
paises, incluido Espana. A pesar de conocer esta pan-
demia gracias a la informacion que iba llegando desde
su pais de origen, China, asi como de paises vecinos,
Italia, el inicio de los casos en nuestro pais supuso
una importante sobrecarga asistencial tanto a nivel de
atencion primaria como hospitalaria en todo el territo-
rio nacional sin excepcién, teniendo que tomar deci-
siones rapidas para proporcionar atencion inmediata a
los pacientes mas graves. En este contexto, es de vital
importancia protocolizar al maximo la atenciéon a los
pacientes que requieren ingreso, creando pautas de ac-
tuacién que permitan conocer qué pacientes presentan
mas riesgo de complicaciones y, por tanto, peor evo-
lucion (25). El laboratorio clinico, junto con el resto de
equipos sanitarios involucrados en la atencion a estos
pacientes, ha tenido que adaptarse a la situacion deri-
vada de esta pandemia, cambiando protocolos y nor-
mas de trabajo (26).

Hasta la fecha, una gran parte de los estudios sobre
los pacientes con COVID-19 incluyen la busqueda de
marcadores prondsticos tempranos que permitan una
correcta clasificaciéon de los pacientes a su llegada a
urgencias. Los parametros de laboratorio ofrecen la
ventaja de estar habitualmente disponibles y tener ge-
neralmente buenos tiempos de respuesta.

En nuestro estudio en primer lugar comparamos los
parametros de laboratorio en los pacientes con mayor
gravedad y los menos graves. Observamos diferencias
significativas en algunos de ellos: neutrofilos, linfoci-
tos, ferritina, LDH, AST, PCR, PCT y CK.

Analizando con mas detalle estos resultados, en-
contramos que en nuestra serie los pardmetros rela-
cionados con anomalias hematoldgicas (linfopenia y
neutrofilia) no han sido los mas asociados con la evolu-
cién posterior del paciente, pero si existen diferencias
estadisticamente significativas en los valores de linfo-
citos al realizar la comparacién de medianas entre pa-
cientes graves y no graves. En cuanto al dimero D, no
ha sido significativo en nuestra serie. Debemos tener
en cuenta que en la mayoria de los estudios publicados
se informan resultados expresados en distintas unida-
des y realizados por métodos diferentes que pueden
llevar a conclusiones erroneas sobre la utilidad de este
parametro (27). No obstante, en gran parte de las series
si ha tenido valor prondstico (11,16) reflejando las alte-
raciones de coagulacion de estos pacientes.

En cuanto a los pardmetros bioquimicos mas utili-
zados en urgencias para los procesos infecciosos, en
la PCT, a pesar de encontrar diferencias significativas
entre pacientes graves y no graves, no se confirmo la
relacion en el andlisis univariante. No sorprende dado
que los valores obtenidos en ambos grupos no tienen
relevancia clinica y mas aun cuando la elevacion de la
PCT se ha relacionado con posteriores sobreinfeccio-
nes bacterianas en estos pacientes (16). Por otro lado,
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con la proteina C reactiva si se confirmo la relacién con
la gravedad en el estudio univariante. Esto concuerda
con los hallazgos de la bibliografia (10).

En el estudio multivariante solo permanecio la ele-
vacion de LDH como factor de riesgo independiente de
peor evolucion en los pacientes a su llegada a urgen-
cias, parametro muy relacionado con anomalias infla-
matorias inespecificas, disponible en los laboratorios
de urgencias y que puede alertar al clinico, junto con
otros datos clinicos y antecedentes, de una peor evo-
lucion.

En segundo lugar, también analizamos los resultados
obtenidos tras comparar los pacientes que fallecieron
con los que sobrevivieron. En el analisis univariante
varios pardmetros analiticos tuvieron significacion es-
tadistica (plaquetas, creatinina, LDH, PCR y PCT). Sin
embargo, tan solo la disminucion de plaquetas fue
significativa en el multivariante, aunque sin relevan-
cia clinica dado que las medianas de ambos grupos se
mantenian en cifras normales. La interpretacién de es-
tos resultados es mas limitada debido al bajo numero
de fallecidos (17/133), ya que en nuestra area sanitaria
la incidencia de COVID-19 ha sido de las mas bajas del
pais.

En lo referente a los antecedentes clinicos, en nues-
tro estudio la obesidad (IMC > 30) fue el antecedente
clinico con mas peso en el prondstico, resultando un
predictor tanto de gravedad como de fallecimiento en
el estudio multivariante, dato acorde con los estudios
publicados (79,23). No hubo diferencias significativas
ni con la HTA, EPOC ni las enfermedades cardiovascu-
lares.

En los casos en que se recogio el habito tabaqui-
co (100/133) en la mayoria de los casos se trataba de
pacientes exfumadores (81/100), teniendo muy pocos
casos de pacientes fumadores activos (5/100). Ha ha-
bido controversia con la relacion de la COVID-19 y el
tabaco debido a que un grupo de estudio francés aler-
taba del posible efecto protector contra la infeccién por
SARS-CoV-2 de la nicotina (28). Rapidamente la OMS
desmintié este hecho, asegurando que los fumadores
tienen mas probabilidades de acabar en la UMI (29).
Con nuestros datos, es dificil analizar la relacion del ta-
baco con la gravedad de la COVID-19, ya que nuestros
pacientes en su mayoria refieren ser exfumadores sin
aclarar el tiempo de abstinencia.

Por ultimo, en relacién a los sintomas, la disnea man-
tiene una relacion con la gravedad en el estudio univa-
riante, reflejando una mayor afectacion pulmonar. En
cuanto a la fiebre, la toma de temperatura es una de
las medidas que mas se ha generalizado para acceder
a determinados sitios publicos. Aunque la fiebre fue el
sintoma mas comun al ingreso (63,9 %), puede tratarse
de una medida de limitada efectividad ya que dejaria
de detectar hasta un tercio de los pacientes que han
requerido ingreso y previsiblemente una cantidad sig-
nificativamente mayor de casos menos complicados.

En conclusidn, los resultados de nuestro estudio van
en la linea de los estudios ya existentes que confirman

el valor del laboratorio clinico en el prondstico tempra-
no de los pacientes con diagnostico de COVID-19.

Muchos de los estudios publicados hasta la fecha se
limitan a dar informes meramente descriptivos de los
hallazgos de laboratorio en estos pacientes que pue-
de limitar su uso en la practica clinica (15,30). Creemos
que es necesario disponer de mas estudios multiva-
riantes para conocer qué parametros de laboratorio tie-
nen mas valor prondstico de mala evolucion en estos
pacientes.
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RESUMEN

La Cronobiologia es la rama de la biologia que estudia la organizacion
temporal de los procesos fisioldgicos. Aunque sus aplicaciones son am-
pliamente estudiadas en otras areas de la medicina, en el laboratorio cli-
nico existen nuevas oportunidades de investigacién con la incorporacion
de la inteligencia artificial. Estamos familiarizados a asociar resultados de
algunas hormonas a sus horas de extraccion (cortisol o melatonina). Sin
embargo, son pocos los estudios que analizan la presencia de variabilidad
circadiana de otros parametros analizados en el laboratorio clinico. Una
correcta recogida de la hora de extraccion de muestras por parte de los
sistemas informaticos del laboratorio podria aportar informacion relevan-
te para llevar a cabo estudios de investigacion e interpretacion en esta dis-
ciplina. Queremos presentar unas nociones basicas sobre Cronobiologia e
invitar al desarrollo de lineas de investigacion en este campo.
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ABSTRACT

Chronobiology is the branch of biology concerned with the periodicity
occurring in physiological processes. While its applications have been
widely studied in multiple medical areas, in the clinical laboratory there
are new research opportunities with the incorporation of artificial intelli-
gence. We are familiar to associate some hormone levels with their ex-
traction time (cortisol or melatonin). However, there are very few studies
evaluating the presence of circadian variation in other parameters tested
in the clinical laboratory. Correctly recording the timing of the specimen
collection in the laboratory information systems could provide relevant
information for research and interpretation studies in this discipline. We
want to introduce some basic concepts of chronobiology and to promote

research in this field.

ANTECEDENTES: ORIGENES DE LOS RELOJES
BIOLOGICOSY DE LA CRONOBIOLOGIA

Desde sus origenes, laTierra ha estado girando alre-
dedor de su propio eje y alrededor del Sol, generando
la alternancia dia-noche y la oscilacion estacional res-
pectivamente. Existen otros ciclos ambientales con in-
fluencia sobre la fisiologia humana, como el ciclo lunar,
que presenta una oscilacion cada 28 dias aproximada-
mente. Estas oscilaciones ambientales han provocado
la aparicion de los relojes biolégicos, que han permiti-
do que los seres vivos sincronicen su comportamien-
to y fisiologia con el ambiente. Ademas, estos relojes
bioldgicos suponen una ventaja adaptativa, ya que
permiten anticipar los cambios ciclicos previendo (y no
reaccionando) ante estas oscilaciones ambientales.

La observacion de las variaciones periodicas en para-
metros de salud data de los médicos del Antiguo Egipto
y, posteriormente, médicos y filosofos griegos ahonda-
ron en esta cuestion.Ya en el siglo IV a. C., Androstenes
describié los ritmos de apertura y cierre de las hojas
del tamarindo. Sin embargo, en todas estas observa-
ciones se considerd que estos ritmos sucedian como
una respuesta pasiva a los cambios astronémicos. En
el ano 1729, Jean Jacques d'Ortous de Mairan descri-
bié los movimientos foliares de Mimosa pudica aislan-
dola de los ciclos astrondmicos. Para ello, la mantuvo
en condiciones de oscuridad constante y observé que
los movimientos foliares se mantenian en ausencia
de la senal astronédmica y, por tanto, eran enddgenos
(1). El primer ritmo bioldgico descrito en humanos se
atribuye a Sanctorius, quien a principios del siglo XVII
registrd durante meses su propio peso y turbidez de la
orina; mientras que el primer ritmo circadiano (del la-
tin circa diem, que significa aproximadamente un dia)
fue descrito por Briton J. Davy en 1845. Davy descubrié
que la temperatura central del cuerpo presentaba un
ritmo con un valor maximo alrededor de las 18:30 y un
minimo alrededor de las 04:00 (2). Debido al concep-
to de homeostasis, introducido por Claude Bernard en
1865 y definido por Walter Bradford Canon en 1926 (3),
que tenia demasiado peso en la medicina, eran muy
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pocas las lineas de investigacién en el campo de la Cro-
nobiologia. En 1960 con el Cold Spring Harbor Sym-
posium on Quantitative Biology (4), simposio liderado
por los considerados padres de la Cronobiologia (Colin
Pittendrigh, Jirgen Aschoff y Franz Halberg) describie-
ron el encarrilamiento, los sincronizadores, la indepen-
dencia relativa de la temperatura ambiental, la curva
de respuesta de fase y la heredabilidad del periodo de
los ritmos bioldgicos (5-10). Actualmente, el nUmero de
publicaciones en este ambito crece exponencialmente
en campos tan distintos como la cronoterapia del can-
cer (11), la desorganizacion temporal debida al trabajo
a turnos (12) o los mecanismos moleculares del reloj
bioldgico, cuyos autores fueron galardonados con el
premio Nobel de Medicina en 2017 (13).

ANATOMIAY FISIOLOGIA DEL SISTEMA
CIRCADIANO

El sistema circadiano es el responsable de la organi-
zacion temporal de todos los procesos que ocurren en
el organismo. Como consecuencia de ello, estos proce-
sos van a presentar una oscilacion circadiana y estaran
sincronizados con el medio ambiente. El sistema circa-
diano se estructura en:

1. Entradas, que reciben la informaciéon temporal

(14).

2. Marcapasos central, que recibe y procesa la senal
de las entradas y la transmite al resto del organis-
mo (15).

3. Salidas, que conforman la multitud de ritmos
manifiestos dependientes del sistema circadiano
(16). Existen, ademas, osciladores periféricos en el
cerebro y otros tejidos, tales como higado, tejido
adiposo, rindn o corazon (17).

Entradas

El sincronizador o zeitgeber (palabra alemana que
significa dador de tiempo) mas importante del sistema
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circadiano humano es el ciclo luz-oscuridad. La infor-
macién luminica se recibe por medio de una poblacién
de células ganglionares de la retina intrinsecamente fo-
tosensibles, las cuales integran también la informacién
que reciben de conos y bastones (18,19). El pigmento
presente en estas células se denomina melanopsina y
pertenece a la familia de las opsinas fotosensibles, con
un maximo de sensibilidad in vivo a 481 nanémetros
(20). Existen otros sincronizadores menos importantes
como el ejercicio fisico, la temperatura ambiental, el
ciclo sueno-vigilia o la alimentacién (21).

Marcapasos central

El marcapasos principal se sitia en los nucleos su-
praquiasmaticos del hipotadlamo (NSQ). La informacién
luminica de la retina viaja a través del tracto retinohipo-
taldmico hasta la region ventrolateral del NSQ, la cual
la procesa y transmite a la region dorsomedial de los
NSQ; estos conforman el marcapasos propiamente di-
cho (15). Cada neurona del marcapasos principal es un
oscilador independiente, que se sincroniza con el resto
de neuronas osciladoras para transmitir una periodici-
dad comun al resto del organismo (22). Cada oscilador
neuronal muestra ritmos circadianos en la expresion
de ARN mensajero y en la sintesis de proteinas del reloj
molecular. Asi, los factores de transcripciéon BMAL1 y
CLOCK (NPAS en los NSQ) constituyen un heterodime-
ro que promueve la expresion de los factores de trans-
cripcion PER y CRY, los cuales dimerizan para inhibir su
propia expresion y la del dimero CLOCK:BMAL1 (23).
Todas las células del organismo presentan este reloj
molecular. Sin embargo, los relojes periféricos no son
capaces de generar autbnomamente la oscilacion cir-
cadiana y necesitan ser sincronizados por el marcapa-
sos central (17).

Salidas

El marcapasos principal controla la organizacion
temporal del organismo por medio de mediadores ner-
viosos y humorales, que van a regular la secrecién de
hormonas como el cortisol, la melatonina o la gona-
dotropina; o el control de ritmos manifiestos como la
alimentacion o el ciclo sueno-vigilia (16). Algunos de
los ritmos manifiestos mas importantes se denominan
ritmos marcadores, ya que permiten inferir el funcio-
namiento del marcapasos principal. De entre estos, el
ritmo de melatonina plasmatica se considera el gold
standard, ya que su sintesis y liberacion es dependien-
te del marcapasos principal. La melatonina se secreta
durante la noche del individuo y en ausencia de luz,
alcanzando su maximo durante la misma (16,24). Los
ritmos de temperatura corporal central y periférica dis-
tal son también ritmos marcadores que se encuentran
en antifase (tienen un patréon inverso) y guardan una
relacion de fase estable con la secrecion de melatoni-

na (16). Existen otros ritmos marcadores como el de
actividad fisica, que, aunque es menos fiable, ha de-
mostrado ser una herramienta util en la evaluacion del
sistema circadiano en problemas de suehno (25).

Cronodisrupcion y cronopotenciacion

La alteracién del orden temporal de un individuo
por la exposicion inadecuada a la luz, el jetlag cronico
(debido a vuelos transmeridianos o compromisos so-
ciales) y/o el trabajo a turnos se conoce como disrup-
cion circadiana o cronodisrupcion. Es tal laimportancia
de este trastorno que recientemente se incluyé en el
grupo 2A de la Agencia Internacional de Investigacio-
nes sobre el Cancer (IARC) como probablemente car-
cinogénica en humanos (12). La alteracién circadiana
puede ser detectada por una pérdida de ritmicidad, por
avances, retrasos o inestabilidad de fase, por la desin-
cronizacion interna del individuo o por la desincroniza-
cion del individuo con respecto a su ambiente (26). Sin
embargo, recientemente se ha propuesto que la crono-
disrupcion puede ser definida como la rotura del nexo
fisiologico entre el tiempo interno y el externo (27).

Afortunadamente, existen estrategias para paliar o
revertir los efectos de la cronodisrupcion, las cuales
estdn basadas en potenciar los sincronizadores del
sistema circadiano y se engloban en el concepto de
cronopotenciacion (14). De este modo, para potenciar
el sistema circadiano se puede aumentar el contraste
luminico y térmico entre el dia y la noche, suministrar
melatonina, realizar ejercicio regular, mantener contac-
tos sociales regulares y favorecer los horarios de ali-
mentacién y de sueno regulares (16).

iComo se evalua el sistema circadiano?
Propiedades fundamentales

La propiedad mas importante de un ritmo bioldgico
es su caracter enddgeno, por la cual el ritmo permane-
ce en ausencia de las senales sincronizadoras ambien-
tales. Sin embargo, el periodo de oscilacion enddgeno
(tau, 1) difiere ligeramente del periodo del zeitgeber (T)
(5). Ademas, un ritmo biolégico debe poder ser enca-
rrilado por un zeitgeber, lo que lo lleva a presentar el
periodo del zeitgeber con una cierta relacion de fase
(psi, v), que permanece estable (28) (Fig. 1). Por ultimo,
el reloj biologico es capaz de compensar las variacio-
nes térmicas, lo que se traduce en un periodo estable
a pesar de los cambios de temperatura ambiental (29).

Clasificacion segun su periodo
Los ritmos bioldgicos pueden clasificarse segun la

duracion de una oscilacion completa, es decir, de su
periodo, apareciendo tres categorias (28):

[Rev Med Lab 2020:1(2):69-75)
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Figura 1 - Encarrilamiento. En el medio ambiente, un ritmo biolégico exhibe un periodo de 24 horas (T,), ya que esta encarrilado por
un zeitgeber con ese periodo (T,) (representado por el ciclo luz oscuridad en el ejemplo) con una relacion de fase determinada (y)
entre ambos. Sin embargo, la ausencia del zeitgeber provoca que el ritmo bioldgico entre en curso libre (t) con un periodo cercano

a las 24 horas (v = 25 horas en el ejemplo). Tomada de cita 28.

1. Ritmos infradianos: oscilaciones periddicas endoé-
genas con menos de una oscilacion al dia (periodo
enddégeno o tau mayor de 28 horas). En esta ca-
tegoria se incluyen los ritmos circalunares y cir-
canuales.

2. Ritmos circadianos: oscilaciones bioldgicas con
periodo enddégeno de aproximadamente un dia
(entre 20 y 28 horas). La mayor parte de los ritmos
bioldgicos estan comprendidos en esta categoria,
tales como los ritmos de secrecion de melatoni-
na y cortisol, el ciclo sueno/vigilia o los ritmos de
temperatura corporal.

3. Ritmos ultradianos: oscilaciones periddicas con
mas de una oscilacion al dia (periodo enddégeno
inferior a 20 horas). A esta categoria pertenecen
los patrones de secrecion de diversas hormo-
nas.

A pesar de esta clasificacion, existen variables que
presentan ritmos incluidos en mas de una categoria,
como las hormonas sexuales, que presentan oscilacio-
nes ultra- circa- e infradianas o el patron de secrecidon
de melatonina, que muestra oscilaciones circa- e infra-
dianas (30).

[Rev Med Lab 2020;1(2):69-75]

Analisis de los ritmos bioldgicos

El analisis mas sencillo (y también el mas utilizado)
para caracterizar un ritmo biolégico es el método de Co-
sinor, por el cual se ajustan los datos obtenidos a una
funcion coseno. Los pardmetros que se obtienen de este
método paramétrico son el mesor (linea media de la
funcion coseno a la que se ajustan los datos), amplitud
(diferencia entre el maximo, o el minimo, de dicha fun-
cion coseno y el mesor), acrofase (momento en el que
ocurre el maximo en la funcién coseno ajustada) y por-
centaje de varianza explicado por el modelo (31) (Fig. 2).

Sin embargo, si los datos no se ajustan a una funcién
coseno se puede realizar un analisis no paramétrico,
que caracteriza el ritmo bioldgico mediante: estabili-
dad interdiaria (1S), que representa lo parecidos que
son los dias entre si; variabilidad intradiaria (1V), que
mide la fragmentacion del ritmo; valores maximos y
minimos (promedio de un nimero de horas consecuti-
vas de valores mas altos y mas bajos, respectivamen-
te), que permiten medir el rango de oscilacion junto al
momento en que ocurre, y amplitud relativa (RA), que
es la diferencia de los valores maximos menos los va-
lores minimos, dividida por la suma de ambos (32-34).
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Figura 2 - Andlisis de Cosinor. La figura representa el mejor
ajuste de los datos utilizando la funcion coseno junto a la repre-
sentacion grafica de mesor, amplitud y acrofase.

LOS RITMOS BIOLOGICOS EN EL LABORATORIO
DE DIAGNOSTICO CLIiNICO

La practica diaria en el laboratorio clinico incluye el
andlisis de diferentes analitos en circunstancias muy
variadas, tales como la edad, el sexo o el estado de sa-
lud del paciente. Sin embargo, la fase del ritmo biologi-
co se tiene en consideracion solamente para ritmos de
secrecion hormonal, como es el caso de las hormonas
sexuales en el ciclo ovarico o la melatoninay el cortisol
a lo largo del dia.

En este sentido, la hora del dia es clave para la co-
rrecta interpretacion del resultado analitico. Por ejem-
plo, en el eje hipotdlamo-hipdfisis aparecen ritmos
asociados al ciclo sueno-vigilia:

- ACTH (hormona adrenocorticotropa) y cortisol:
presentan un maximo alrededor del momento del
despertar y va disminuyendo a lo largo del dia,
apareciendo el minimo en la primera mitad del
sueno. La ACTH puede triplicar sus valores entre
el maximo y el minimo, mientras que el cortisol
llega a multiplicar su valor por ocho (35).

— TSH (hormona estimulante de la tiroides): esta hor-
mona presenta un claro patrén circadiano con va-
lores mas bajos durante la fase de actividad y que
llegan a duplicarse durante la fase del suefo (36).

— GH (hormona de crecimiento): presenta una secre-
cion claramente pulsatil, oscilando entre valores
cercanos a cero y 10 ng/ml en el maximo situado
en la primera mitad de la noche (37).

— Prolactina: hormona con un claro ritmo circadia-
no, en el que los valores de la noche llegan a quin-
tuplicar los valores del dia (38).

— Testosterona: presenta un ritmo de escasa ampli-
tud, con valores mas altos por la noche y un pico
en torno al momento del despertar (35).

— En el caso de los leucocitos estan descritos ritmos
para todas sus poblaciones con maximos en la tar-
de o la noche, cuyos valores son entre un 50 y un

100 % superiores a los que se encuentran durante
el dia (39).

— Existen otras variables con claros ritmos circa-
dianos, como es el caso de la serie roja (40), la
hemostasia (39,40), la funcion renal (41) o el me-
tabolismo (42).

RITMOS POBLACIONALES:
¢UNA APROXIMACION SENCILLA AL ESTUDIO
DE LOS RITMOS CIRCADIANOS?

La mayor dificultad para el estudio de los ritmos cir-
cadianos en parametros de laboratorio clinico es que
seria necesaria la monitorizacién e ingreso de un suje-
to durante 24 horas, extrayendo muestras cada cierto
tiempo. Sin embargo, la gran cantidad de sujetos que
se analizan en un laboratorio de analisis clinicos a lo
largo del dia nos puede permitir abordar una perspec-
tiva de futuro tratando de evaluar una primera aproxi-
macion a las caracteristicas de los ritmos. Hay trabajos
previos que demuestran la existencia de un ritmo cir-
cadiano de datos poblacionales tomados de distintos
laboratorios de urgencias (43,44). Este enfoque no es
novedoso en la practica clinica, ya que los datos po-
blacionales se utilizan habitualmente como valores de
referencia en los laboratorios clinicos.

Esta aproximacion circadiana a los parametros anali-
zados en el laboratorio clinico requiere de una compleja
labor de cribado y procesamiento con el fin de separar
a los sujetos segun su patologia, grupo de edad o sexo,
valores criticos, etc. De esta forma, se podria obtener
un perfil circadiano de la poblacion independiente de la
variabilidad bioldgica intra- e interindividual. Posterior-
mente, habria que analizar si este perfil circadiano es
extrapolable al individuo mediante el andlisis de ritmos
individuales en muestras mas pequenas y, por tanto,
manejables.

Sin embargo, el papel del laboratorio clinico debe ir
mas alla del mero estudio observacional y descriptivo,
y aspirar a un desempeno apoyado en herramientas
que permitan una adecuada interpretacién de los datos
en los informes diagndsticos. Para ello, existen progra-
mas informaticos y de inteligencia artificial que pue-
den determinar si diferentes alteraciones de un patrén
circadiano pueden ser sintoma de alguna patologia o,
incluso, predictores de la misma. Debemos profundizar
nuestro conocimiento en este tema. En este sentido, el
analisis de grandes cantidades de datos (big data en in-
glés) va a permitir contrastar, asociar, predecir e inclu-
so prevenir los eventos médicos adversos de manera
personalizada para cada individuo.

El futuro estad en el andlisis de macrodatos y la inte-
ligencia artificial como posibles areas futuras de co-
nocimiento para el laboratorio. Es necesario generar
registros estructurados que tengan el maximo detalle
para que sean de utilidad. Nuestra recomendacion es re-
coger dentro de los sistemas de informacién del labora-
torio un dato mas, la fecha y hora de la toma de muestra.

[Rev Med Lab 2020:1(2):69-75)

73



74

M. C. Lorenzo Lozano et al.
BIBLIOGRAFiA 21. Roenneberg T, Merrow M. Molecular circadian oscillators: an alter-
native hypothesis. Journal of Biological Rhythms 1998;13(2):167-79.
1. De Mairan JD. Observation botanique. Histoire de I'’Académie Roy- DOI: 10.1177/074873098129000011
ale des Sciences. Paris; 1729. 22. Webb AB, Angelo N, Huettner JE, Herzog ED. Intrinsic, nonde-
2. Landois L. d. Physiol. d. M. 1900. Realencycl. Bd, 163; 1885. terministic circadian rhythm generation in identified mammali-
3. Canon WB. The wisdom of the body; 1932. DOI: 10.1097/00000441- an neurons. Proceedings of the National Academy of Sciences
193212000-00028 2009;106(38):16493-8. DOI: 10.1073/pnas.0902768106
4. Aschoff J. Exogenous and endogenous components in circadian 23. Vanselow JT, Kramer A. Posttranslational regulation of circadian
rhythms. In Cold Spring Harbor symposia on quantitative biology. clocks. In: Albrecht U, editor. Protein Reviews. Volume 12. The Cir-
Cold Spring Harbor Laboratory Press; 1960;25:11-28. DOI: 10.1101/ cadian Clock. New York: Springer Science; 2010. pp. 79-104.
SQB.1960.025.01.004 24. Van Someren EJ, Nagtegaal E. Improving melatonin circadian
5. Aschoff J. Circadian Rhythms: Influences of Internal and External phase estimates. Sleep Medicine 2007;8(6):590-601. DOI: 10.1016j.
Factors on the Period Measured in Constant Conditions 1. Zeitschrift sleep.2007.03.012
fiir Tierpsychologie 1979;49(3):225-49. DOI: 10.1111/j.1439-0310.1979. 25. Morgenthaler Tl, Lee-Chiong T, Alessi C, Friedman L, Aurora RN,
th00290.x Boehlecke B, et al. Practice parameters for the clinical evalu-
6. Aschoff J, Daan S, Figala J, Miiller K. Precision of entrained circa- ation and treatment of circadian rhythm sleep disorders. Sleep
dian activity rhythms under natural photoperiodic conditions. Natur- 2007;30(11):1445-59. DOI: 10.1093/sleep/30.11.1445
wissenschaften 1972:59(6): 276-7. DOI: 10.1007/BF00610214 26. Bonmati-Carrion MA, Arguelles-Prieto R, Martinez-Madrid MJ,
7. Bunning E. Zur Kenntnis der erblichen Tagesperiodizitat bei den Reiter R, Hardeland R, Rol MA, et al. Protecting the melatonin
Primarblattern von Phaseolus multiZorus. Jahrb Wiss Botan rhythm through circadian healthy light exposure. International
1935;81:411-8. Journal of Molecular Sciences 2014;15(12):23448-500. DOI: 10.3390/
8. Bunning E. Uber die tagesperiodischen Bewegungen der Pri- ijms151223448
marblatter von Phaseolus multiflorus. Il. Die Bewegungen beim 27. Erren TC, Reiter RJ. Revisiting chronodisruption: when the physiologi-
Thermokonstanz. Ber Deut Bot Ges 1930;48:227-52. cal nexus between internal and external times splits in humans. Natur-
9. Pittendrigh CS, Daan S. A functional analysis of circadian pace- wissenschaften 2013;100(4):291-8. DOI: 10.1007/s00114-013-1026-5
makers in nocturnal rodents. Journal of Comparative Physiology 28. Martinez Nicolas A. Interrelacion entre los sincronizadores y el sis-
1976;106(3):223-52. DOI: 10.1007/BF01417856 tema circadiano humano (Crosstalk between synchronizers and the
10. Pittendrigh CS. On temperature independence in the clock sys- human circadian system). Proyecto de investigacion. Tesis doctoral.
tem controlling emergence time in Drosophila. Proceedings of the Pittendrigh, C. S. (1981). Circadian systems: entrainment. In: Biologi-
National Academy of Sciences 1954;40(10):1018-29. DOI: 10.1073/ cal rhythms. Boston, MA: Springer; 2014. pp. 95-124.
pnas.40.10.1018 29. Pittendrigh, C. S. (1960, January). Circadian rhythms and the circa-
11. Sancar A, Lindsey-Boltz LA, Gaddameedhi S, Selby CP, Ye R, Chiou dian organization of living systems. In Cold Spring Harbor symposia
YY, et al. Circadian clock, cancer and chemotherapy. Biochemistry on quantitative biology (Vol. 25, pp. 159-184). Cold Spring Harbor Lab-
2014:54(2):110-23. oratory Press. DOI: 10.1101/SQB.1960.025.01.015
12. Erren TC, Reiter RJ. Defining chronodisruption. Journal of Pineal Re- 30. Simonneaux V, Garidou ML, Ribelayga C, Pévet P. Mechanisms Un-
search 2009;46(3):245-47. DOI: 10.1111/j.1600-079X.2009.00665.x derlying Seasonal Regulation of Melatonin Synthesis in Rodents.
13. Young MW. Time Travels: A 40-Year Journey from Drosophila’s Melatonin: Biological Basis of Its, 1. 2006.
Clock Mutants to Human Circadian Disorders (Nobel Lecture). An- 31. Refinetti R, Cornélissen G, Halberg F. Procedures for numeri-
gewandte Chemie International Edition 2018;57(36):11532-9. DOI: cal analysis of circadian rhythms. Biological Rhythm Research
10.1002/anie.201803337 2007;38(4):275-325. DOI: 10.1080/09291010600903692
14. Martinez-Nicolas A, Madrid JA, Rol MA. Day-night contrast 32. Witting W, Kwa IH, Eikelenboom P, Mirmiran M, Swaab DF. Altera-
as source of health for the human circadian system. Chrono- tions in the circadian rest-activity rhythm in aging and Alzheimer's
biology International 2014;31(3):382-93. DOI: 10.3109/07420528. disease. Biological Psychiatry 1990;27(6):563-72. DOI: 10.1016/0006-
2013.861845 3223(90)90523-5
15. Moore RY, Speh JC, Leak RK. Suprachiasmatic nucleus organi- 33. Van Someren EJ, Swaab DF, Colenda CC, Cohen W, McCall WV,
zation. Cell and Tissue Research 2002;309(1):89-98. DOI: 10.1007/ Rosenquist PB. Bright light therapy: improved sensitivity to its ef-
s00441-002-0575-2 fects on rest-activity rhythms in Alzheimer patients by application of
16. Terzibasi-Tozzini E, Martinez-Nicolas A, Lucas-Sanchez A. The clock nonparametric methods. Chronobiology International 1999;16(4):505-
is ticking. Ageing of the circadian system: From physiology to cell 18. DOI: 10.3109/07420529908998724
cycle. In Seminars in Cell & Developmental Biology 2017;70:164-76. 34. Martinez-Nicolas A, Ortiz-Tudela E, Madrid JA, Rol MA. Crosstalk be-
Academic Press. DOI: 10.1016/j.semcdb.2017.06.011 tween environmentallightandinternaltime inhumans. Chronobiology
17. Ko CH, Yamada YR, Welsh DK, Buhr ED, Liu AC, Zhang EE, et al. International 2011;28(7):617-29. DOI: 10.3109/07420528.2011.593278
Emergence of noise-induced oscillations in the central circadian 35. Lejeune-Lenain C, Van Cauter E, Désir D, Beyloos M, Franckson
pacemaker. PLoS Biology 2010;8(10): €1000513. DOI: 10.1371/journal. JRM. Control of circadian and episodic variations of adrenal an-
pbio.1000513 drogens secretion in man. Journal of Endocrinological Investigation
18. Ruby NF, Brennan TJ, Xie X, Cao V, Franken P, Heller HC, et al. 1987;10(3):267-76. DOI: 10.1007/BF03348129
Role of melanopsin in circadian responses to light. Science 36. Van Coevorden A, Laurent E, Decoster C, Kerkhofs M, Neve P, Van
2002;298(5601):2211-3. Cauter E, et al. Decreased basal and stimulated thyrotropin secre-
19. Hattar S, Lucas RJ, Mrosovsky N, Thompson S, Douglas RH, Hankins tion in healthy elderly men. The Journal of Clinical Endocrinology &
MW, et al. Melanopsin and rod—cone photoreceptive systems ac- Metabolism 1989;69(1):177-85. DOI: 10.1210/jcem-69-1-177
count for all major accessory visual functions in mice. Nature 37. Van Cauter E, Plat L. Physiology of growth hormone secretion during
2003;424(6944):75. DOI: 10.1038/nature01761 sleep. The Journal of Pediatrics 1996;128(5):S32-S37. DOI: 10.1016/
20. Peirson SN, Foster RG. Nonimage Forming Photoreceptors. In S0022-3476(96)70008-2

The Circadian Clock. New York: Springer; 2010. pp. 105-13. DOI:
10.1007/978-1-4419-1262-6_4

[Rev Med Lab 2020;1(2):69-75)

38.

Van Cauter E, 'Hermite M, Copinschi G, Refetoff S, Desir D, Ro-
byn C. Quantitative analysis of spontaneous variations of plasma



El papel de los ritmos bioldgicos en la interpretacion
de los resultados en el laboratorio clinico. Conceptos béasicos

39.

40.

41.

prolactin in normal man. American Journal of Physiology-Endocri- 42. Panda S. Circadian physiology of metabolism. Science
nology and Metabolism 1981;241(5):E355-E363. DOI: 10.1152/ajpen- 2016;354(6315):1008-15.

do.1981.241.5.E355 43. Blazquez AL, Lorenzo MC, Martos AL, Gonzalez EDR, Perea MP,
Haus E, Smolensky MH. Biologic rhythms in the immune system. Chrono- Bullejos PF, et al. Circadian rhythm of glomerular filtration: A popula-
biology International 1999;16(5):581-622. DOI: 10.3109/07420529908998730 tion-based descriptive study in two hospitals. Clinica Chimica Acta
PritchettD,ReddyAB. Circadian clocksinthe hematologic system.Journal 2019;493:5480.

of Biological Rhythms 2015;30(5):374-88. DOI: 10.1177/0748730415592729 44, Lorenzo MC, Blazquez AL, Melguizo DM, Gonzalez DR, Bullejos PF,
Gumz ML. Taking into account circadian rhythm when conducting Perea MP, et al. Correlation between population values of glomeru-
experiments on animals. American Journal of Physiology-Renal lar filtration and hematocrit circadian pattern of a regional hospital.
Physiology 2016;310(6):F454. DOI: 10.1152/ajprenal.00549.2015 Clinica Chimica Acta 2019;493:S487-S488.

75

[Rev Med Lab 2020;1(2):69-75]



~RevisTaone-

MEDICINA e

LABORATORIO

www.revistamedicinadelaboratorio.es

Caso Clinico

Disnea y dolor toracico en paciente tratado de sifilis hace

20 anos

Cristina Mufioz Pefia, Rocio Cebollada Sénchez, Maria Teresa Merino Laborda

y Patricia Esteve Alcalde
Hospital Ernest Lluch Martin. Calatayud, Zaragoza

Recibido: 16/03/2020
Aceptado: 04/05/2020

Correspondencia: Cristina Munoz Pena. Hospital Ernest Lluch Martin de
Calatayud. A-2, s/n, 50299 Calatayud, Zaragoza

e-mail: cristinamupe@gmail.com

CASO CLINICO

Vardon de 49 anos, tratado de sifilis hace 20 anos
con penicilina IM sin control posterior, sin antece-
dentes familiares de cardiopatia, fumador de 20
cigarros/dia, acude al servicio de Urgencias por cua-
dro catarral con disnea y dolor toracico en la region
precordial irradiado a brazo izquierdo que en las dos
ultimas noches le impide dormir. En la exploracién
fisica presenta como datos de interés: sibilancias
respiratorias en hemitdérax izquierdo y actividad car-
diaca ritmica con soplo diastélico adrtico. Ademas,
en el ECG se observan alteraciones inespecificas de
la repolarizacion. Se decide el ingreso del paciente
en el Servicio de Medicina Interna para completar el
estudio.

Se solicita ecocardiografia transtoracica, diagnos-
ticandose insuficiencia adrtica severa, afectacion de
ventriculo izquierdo con miocardiopatia dilatada (frac-
cion de eyeccién del ventriculo izquierdo 48 %) e insu-
ficiencia mitral ligera, por lo que se inicia estudio por
Cardiologia para reposicién valvular.

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

Ante el antecedente de sifilis tratada y la presencia
de la insuficiencia aodrtica, la cual podria ser una ma-
nifestacion de sifilis terciaria (sifilis cardiovascular), se
solicitd serologia de treponema, la cual confirmé in-
feccidn activa (Tabla I). Ademas, se descartaron otras
infecciones de transmision sexual como VIH, hepatitis
C y hepatitis B. El resto de parametros analiticos (he-
mograma, etc.) tampoco presentaban alteraciones de
interés.

Aunque el paciente no presentaba sintomatologia
neurologica, dado los hallazgos presentes, también se
solicito el estudio del LCR, con resultados de bioqui-
mica normal pero con pleocitosis linfocitica y FTA-ABS
positivo (Tabla Il).

Finalmente, se diagnostica sifilis terciaria asociada
a afectacion cardiovascular y neurosifilis asintomati-
ca. Se inicia tratamiento con penicilina cristalina G,
con dosis diaria de 24 millones de unidades IV a fre-
cuencia de 4 millones de unidades cada 4 horas du-
rante 14 dias. Actualmente, el paciente se encuentra
en seguimiento serologico y de LCR de manera am-
bulatoria.

DOI: 10.20960/revmedlab.0008

Munoz Pena C, Cebollada Sanchez R, Merino Laborda MT, Esteve Alcalde P Disnea y dolor toracico en paciente tratado de sifilis

hace 20 anos. Rev Med Lab 2020;1(2):76-78

ISSN (electrénico): 2660-7638 - ISSN (papel): 2660-7484
Rev Med Lab 2020;1(2):76-78

©AEBM-ML (2020) - ®AEFA (2020) - ®Aran Ediciones, S.L. (2020)

©Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).



Disnea y dolor toracico en paciente tratado de sifilis hace 20 anos

Tabla I.

Resultados de la serologia de treponema

Parametro Resultado Valores

analitico de referencia
IgG antitreponema P. Positivo Negativo
IgM antitreponema P. Positivo Negativo
VDRL Negativo No reactivo
RPR > 1/128 No reactivo
TPHA > 1/20480 No reactivo
FTA-Abs Positivo Negativo

Tabla II.

Resultados del estudio del LCR

Valores
de referencia*

Parametro Resultado

analitico

Aspecto macrosco- Agua de roca Agua de roca

pico

Recuento de hematies  1/pl < 5/pl

?itteg:ento de leuco- 126/, 25

Diferenciacion celular N s <3 % PMN
PMN

Glucosa 53 mg/dl > 50 mg/dl

Proteinas totales 40,7 mg/dl <45 mg/dl

VDRL Negativo No reactivo

FTA-Abs Positivo Negativo

*Rango de normalidad en adultos.

DISCUSION

La sifilis es una infecciéon ocasionada por la espi-
roqueta Treponema pallidum y su principal forma de
transmision es la sexual. Después de un periodo de
incubacién, aparece una lesion primaria, acompanada
de linfadenopatia regional; a continuacion, una fase se-
cundaria con bacteriemia; seguida de un periodo laten-
te de infeccion subclinica de muchos anos de duracion.
El 30-40 % de casos no tratados evolucionan hacia una
tercera fase, caracterizada por lesiones cardiovascula-
res y neuroldgicas (1).

Actualmente, la sifilis terciaria es una complicacion
poco frecuente; sin embargo, a pesar de una impor-
tante disminucion de casos tras la aparicion de la
penicilina, se viene observando un aumento en la pre-
sentacién de la sifilis cardiovascular y neurosifilis des-
de las décadas de los ochenta y los noventa en ciertos

grupos de pacientes, como aquellos portadores de VIH
o con conductas sexuales de riesgo (2). Se ha descrito
que hasta un 43 % de pacientes con sifilis cardiovascu-
lar, también padecen neurosifilis (3).

La sifilis cardiovascular generalmente debuta entre
10 a 30 anos después de la infeccidn inicial. Se debe
sospechar sifilis cardiovascular siempre en mayores de
40 anos, con dilatacion aneurismatica de la aorta ascen-
dente, con o sin regurgitacién adrtica, y con factores de
riesgo para infecciones de transmision sexual (4).

La neurosifilis puede ocurrir en cualquier momento
desde la primo infeccion, y no es sindnimo de sifilis
terciaria (5). Se cree que en la mayoria de las personas
infectadas ocurre una invasiéon temprana del trepone-
ma en el SNC, que posteriormente es depurada por
el sistema inmune. Sin embargo, en algunos pacien-
tes puede permanecer en el SNC con manifestaciones
clinicas variables, desde aquellos que se mantienen
asintomaticos, hasta los que presentan cuadros neuro-
l6gicos muy complejos como el tabes dorsal o la para-
lisis general progresiva (6).

El diagnostico de la sifilis puede realizarse por detec-
cion directa del agente causal mediante microscopia
de campo oscuro o por inmunofluorescencia directa de
las secreciones de las lesiones y/o por deteccion indi-
recta mediante pruebas serologicas.

El diagndstico indirecto mediante marcadores sero-
I6gicos es el procedimiento mas frecuente. Estos mar-
cadores necesitan, aproximadamente, de unos 14 a 20
dias para hacerse reactivos. Las pruebas serologicas
de la sifilis se dividen en no treponémicas o reagini-
cas (inespecificas), representadas principalmente por
las pruebas RPR y VDRL; y pruebas treponémicas (es-
pecificas), que incluyen TPHA, FTA, inmunoblot, EIA y
quimioluminiscencia (CLIA).

El diagnéstico seroldgico no treponémico determina
semicuantitativamente (titulo) la presencia de anticuer-
pos frente a antigenos no especificos de treponema.
Reflejan la actividad de la infeccidon y permiten hacer
un seguimiento de la respuesta al tratamiento. Son
pruebas sensibles pero presentan falsos negativos
para estadios tempranos y tardios de la infeccion, pu-
diéndose encontrar VDRL no reactivas en el 20 %-40 %
de los casos de sifilis terciaria (3).

Las pruebas treponémicas incluyenTPHA, FTA, inmu-
noblot, enzimoinmunoanalisis (EIA) y quimioluminis-
cencia (CLIA). Son técnicas mas especificas y precoces
que las no treponémicas y generalmente permanecen
positivas de por vida incluso en infecciones tratadas,
por lo que no son utiles para demostrar la actividad de
la infeccion ni para el control terapéutico. Como regla
general, una prueba treponémica negativa indica la au-
sencia de infeccion, pasada o presente (7).

Las pruebas treponémicas EIA y CLIA permiten la
automatizacion y son las que se emplean de entrada
en los algoritmos diagnésticos. El resultado negativo
en el contexto de cribado, excluye la infeccién. En un
paciente con sospecha diagnostica debe repetirse la
extraccion y el ensayo a las 6 semanas. El resultado
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positivo debe confirmarse con otra prueba treponémi-
ca distinta. Si la segunda prueba treponémica no es
positiva, puede plantearse realizar un inmunoblot (7).
De forma paralela, se realizara una prueba no treponé-
mica para conocer el titulo basal (actividad) y hacer un
seguimiento de la respuesta al tratamiento (8).

Una vez tratada la sifilis, el seguimiento es clinico y
por medio de titulos de VDRL o RPR (siempre se debe
usar la misma técnica e idealmente, en el mismo labo-
ratorio), que deberan disminuir cuatro veces respecto
al valor inicial, si bien, en fase tardia de la infeccion
este descenso puede ser mas lento (9).

El diagnostico de neurosifilis, ademas del analisis
positivo seroldgico, precisa de anormalidades en el
LCR. La presencia de pleocitosis (> 5 leucocitos/uL)
con predominio linfocitico, proteinorraquia (> 45 mg/
dL) y/o VRDL positivo en LCR puede ser diagnostico de
neurosifilis. En pacientes con coinfeccion por VIH re-
quieren un punto de corte mas alto de pleocitosis (>
20 leucocitos/pl), ya que los valores menores pueden
ser explicados por la misma infeccion por el virus (9).
La prueba de eleccién es el VDRL ya que tiene una es-
pecificidad del 99 %; aunque un resultado negativo no
excluye la enfermedad debido a que la sensibilidad es
del 70 % (10). Sin embargo, el resultado negativo de
una prueba treponémica (idealmente FTA) en LCR hace
improbable una neurosifilis ya que esta prueba tiene
una sensibilidad muy alta, pero es poco especifica, te-
niendo su mayor tasa de falsos positivos por puncio-
nes traumaticas (10).

Para el seguimiento adecuado de la neurosifilis es
preciso un control seroldgico con pruebas no treponé-
micas a los 3, 6, 12 y 24 meses después de finalizado el
tratamiento, y también controles de LCR cada 6 meses
hasta que resuelva la pleocitosis, teniendo en cuenta
que las proteinas y el VDRL presentan un descenso
lento (9,10). Se debe reiniciar tratamiento en aquellos
pacientes que no presenten descenso de pleocitosis a
los 6 meses o0 en quienes persistan con hiperproteino-
rraquia o pleocitosis a los 2 anos de completado el tra-
tamiento (9,10).

La penicilina es el tratamiento de eleccion en todos
los estadios de la sifilis si bien el tipo de penicilina, la
dosis y la duracion de la misma dependen del estadio
de la sifilis. Los pacientes VIH deben ser tratados con el
mismo régimen terapéutico que los pacientes serone-
gativos (10).

[Rev Med Lab 2020;1(2):76-78]

PUNTOS A RECORDAR:

— La sifilis sigue constituyendo un problema de sa-
lud publica a nivel mundial.

— Clinicamente, la sifilis se divide en una serie de
etapas: fase de incubaciodn, sifilis primaria, secun-
daria, sifilis latente y terciaria.

— Los casos de sifilis terciaria son excepcionales; sin
embargo, es necesario tenerlos en cuenta para al-
canzar su diagnostico.

— Una vez la infeccién supera las primeras etapas
sintomaticas, muchas veces inespecificas, sigue
un periodo latente que generalmente es asintoma-
tico hasta que de manera tardia se detectan lesio-
nes cardiovasculares y neuroldgicas relacionadas
con la sifilis terciaria.
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CASO CLIiNICO

El paciente es un hombre de 54 anos de edad que
acude a Urgencias por mal estado general y coluria de
un dia de evolucién.

En la analitica se observa una ligera alcalosis respira-
toria (pH de 7,458), bilirrubina total elevada (7,60 mg/dL;
valores de referencia [VR]: 0,30-1,10), proteina C reacti-
va 56,30 mg/dL (VR: 0,10-10,00), leucocitosis 23050/uL
(VR: 4000-11500), neutrofilos 78 % y en el estudio de
orina, hematuria macroscopica. No se observan otras
alteraciones analiticas ni en el estudio radiologico sim-
ple de térax y abdomen.

El diagndstico definitivo es episodio de anemia he-
molitica en contexto de cuadro febril y probable viria-
sis y se deriva al servicio de Hematologia.

El paciente estéd diagnosticado desde 2017 de déficit
de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH), a raiz
de una crisis hemolitica severa (con concentracion de
hemoglobina de 6 g/dL) en el contexto de sepsis de
origen biliar. Desde la crisis de 2017 no ha presentado
otras crisis graves.

En el segundo dia de ingreso se avisa al médico de
guardia por desaturacion. Presenta saturaciones en

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

torno al 75 % utilizando diferentes pulsioximetros y mi-
diendo en diferentes dedos. Se realiza exploracién y se
solicita gasometria arterial (donde la saturacion de oxi-
geno es medida, no calculada) y radiografia de torax,
no encontrando hallazgos significativos que justifiquen
estas saturaciones bajas. En la gasometria arterial la
saturacién de oxigeno tiene un valor de 95 %, discor-
dante con los valores observados en el pulsioxime-
tro. Se pauta oxigenoterapia con mascarilla y ante la
discrepancia de resultados observados se realiza una
consulta al laboratorio, donde se estudian las posibles
interferencias del oximetro. Es conocida la interferen-
cia por metahemoglobina por lo que se procede a bus-
car su valor en las gasometrias realizadas al paciente
siendo en todos los casos muy elevadas, en torno al
15 % (los valores de cooximetria solo se adjuntan al
informe cuando el médico lo solicita expresamente).

Al tercer dia de ingreso destaca un empeoramiento
con dolor intenso, nauseas y vomitos biliosos. Se soli-
cita analitica donde se detecta una baja concentracion
de hemoglobina (7 g/dL) por lo que se transfunden dos
concentrados de hematies. En la bioquimica de sangre
se objetiva un empeoramiento progresivo de la fun-
cion renal (creatinina 2,05 mg/dL).
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Se pauta sueroterapia con control de diuresis, se dis-
minuye la oxigenoterapia y se mantiene la dieta abso-
luta durante 48 horas.

Pasado este tiempo, se observa una mejoria clinica
con mejor estado general y desaparicién de las nau-
seas y vomitos, probablemente en relaciéon con la reso-
lucion de la crisis hemolitica. Los valores de saturacién
aportados por el pulsioximetro y el gasémetro tienden
a ser similares coincidiendo con valores bajos de meta-
hemoglobina (2 %) observados en el paciente.

DISCUSION

En los ultimos anos se han ido creando dentro de
los hospitales, grupos de trabajo Point of care testing
(POCT). Son grupos multidisciplinares liderados por
el laboratorio que regulan el buen funcionamiento de
estos analizadores para asegurar resultados con la
misma calidad analitica que los del laboratorio central
(1). Dentro de los analizadores POCT, los gasdémetros
y glucometros son los que se incluyen con mayor fre-
cuencia en estos grupos de trabajo. El pulsioximetro no
suele incluirse al ser de uso Unicamente extralaborato-
rio, pero al ser un analizador puede presentar interfe-
rencias igualmente, tal y como aparece ampliamente
reflejado en la bibliografia (2). Una de ellas es la pre-
sencia de metahemoglobina, que aunque no se detecte
de forma comun en la practica clinica, aparece refleja-
da en las especificaciones de estos POCT.

Los gasdmetros y pulsioximetros tienen diferente
forma de medir la saturacion de oxigeno.

En el gasémetro se miden las distintas fracciones
de hemoglobinas (oxihemoglobina, carboxihemoglo-
bina, metahemoglobina y hemoglobina reducida) por
lectura fotométrica a distintas longitudes de onda. La
saturacién de oxigeno se calcula como la proporcion
de oxihemoglobina con respecto a la suma de las
cuatro fracciones de hemoglobina medidas. Las me-
didas fotométricas del gasémetro se basan en la ley
de Lambert-Beer, que establece que la intensidad de
luz absorbida al pasar por una solucion homogénea es
proporcional a la concentracion de las distintas molé-
culas en la misma (3).

El pulsioximetro, oximetro o saturometro mide de
forma no invasiva el oxigeno transportado por la he-
moglobina en el interior de los vasos sanguineos (4-6).
Consta de dos piezas, un emisor de luz y un fotode-
tector, generalmente en forma de pinza, que se suele
colocar en el dedo.

El emisor emite luz con dos longitudes de onda de
660 nm (roja) y 940 nm (infrarroja) que son caracteristi-
cas respectivamente de la oxihemoglobina y la hemog-
lobina reducida. La mayor parte de la luz es absorbida
por el tejido conectivo, piel, hueso y sangre venosa en
una cantidad constante, produciéndose un pequeno in-
cremento de esta absorcion en la sangre arterial con
cada latido, lo que significa que es necesaria la pre-
sencia de pulso arterial para que el aparato reconozca

[Rev Med Lab 2020;1(2):79-81]

alguna senal. Mediante la comparacion de la luz que
absorbe durante la onda pulsatil con respecto a la ab-
sorcion basal, se calcula el porcentaje de oxihemoglo-
bina. Solo se mide la absorcion neta durante una onda
de pulso, lo que minimiza la influencia de tejidos, ve-
nas y capilares en el resultado.

La informacion que se recibe en la pantalla es la sa-
turacion de oxigeno, la frecuencia cardiaca y la curva
de pulso. La pulsioximetria ofrece por tanto valores de
saturacion de oxigeno pero no mide la presion de oxi-
geno (Pa0,), la presion de diéxido de carbono (PaCO,)
o el pH, por lo que aunque supera a la gasometria en
rapidez y sencillez, no la sustituye en la valoracién
completa de los enfermos respiratorios (6). Los pul-
sioximetros actuales son muy fiables cuando el pacien-
te presenta saturaciones superiores al 80 %. Entre las
situaciones que pueden dar lugar a lecturas erréneas
se encuentran anemia severa, interferencias con otros
aparatos eléctricos, el movimiento, contrastes intrave-
nosos, luz ambiental intensa o dishemoglobinemias
(ya que la carboxihemoglobina y la metahemoglobina
absorben a longitudes de onda similares a la oxihe-
moglobina).

La metahemoglobina es una forma de la hemoglo-
bina que se encuentra en condiciones normales en
pequenas cantidades en sangre. A diferencia de la
hemoglobina normal, la metahemoglobina no puede
transportar oxigeno. Este compuesto se produce a
partir de la hemoglobina por oxidacion del atomo de
hierro del estado ferroso (Fe?) al férrico. Hay lesiones,
medicamentos, sustancias quimicas o alimentos que
pueden hacer que se elabore una cantidad mas alta
dando lugar a una afeccién conocida como metahe-
moglobinemia (7,8).

La metahemoglobinemia se trata fundamentalmente
con azul de metileno. Por accion de la glucosa-6-fos-
fato-deshidrogenasa (G6PDH) se genera NADPH, que
junto al azul de metileno y la NADPH metahemoglobi-
na reductasa, producen la reduccion del hierro 3+ de la
metahemoglobina a hierro 2+ de la hemoglobina. Por
ello mismo, el azul de metileno no es util en pacientes
con déficit de G6PDH.

La G6PDH es esencial en el metabolismo de los eri-
trocitos, ya que interviene en la via de las pentosas
fosfato, fundamental para la célula en situaciones de
estrés oxidativo.

Se produce metahemoglobinemia en la hemdlisis
regenerativa, en pacientes con déficit de G6PDH y en
presencia de hematies viejos con mayor contenido en
hemoglobina A1c (HbA1c) pero susceptibles a la hemo-
lisis (baja G6PDH).

El déficit de G6PH es el segundo defecto enzimatico
mas comun en humanos. Es una enfermedad ligada al
cromosoma X, predominante en hombres, con una in-
cidencia de alrededor de 400 millones de personas en
el mundo (9). Una de las complicaciones de esta pato-
logia son las crisis hemoliticas, en las que aumentan
los valores de metahemoglobina. Los agentes causan-
tes de hemodlisis mas comunes son las infecciones,
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las habas y algunas medicaciones antimalaricas. Los
pacientes con déficit de G6PDH tienen disminuida la
resistencia al estrés oxidativo con disminucion de la
produccion de NADPH, por lo que el azul de metileno
no es util en el tratamiento de metahemoglobinemia.

El paciente descrito el caso clinico sufre un déficit de
la enzima G6PDH y tiene un diagndstico de anemia he-
molitica en el contexto de una probable viriasis. Se ob-
servan incongruencias entre los valores de saturacion
de oxigeno en el pulsioximetro y la saturacion de oxige-
no en la gasometria, asi como con el estado clinico del
paciente. Estas incongruencias se resuelven tras detec-
tar la interferencia por metahemoglobina en la medicion
del pulsioximetro, lo que permite evaluar correctamente
al paciente hasta la normalizacién de su proceso.

Los analizadores Point of care testing (POCT) ofrecen
grandes ventajas en la practica clinica como son la ra-
pidez de resultados, facilidad de uso y alta fiabilidad.
Sin embargo, la metodologia que utilizan presenta po-
sibles interferencias en sus medidas. El personal de la-
boratorio esta especializado en el conocimiento de las
metodologias, sus ventajas e inconvenientes, pudien-
do ser de mucha ayuda ante resultados no esperados
o incongruentes con el estado clinico de los pacientes.

PUNTOS A RECORDAR

— No se recomienda el control de saturacién de oxi-
geno con pulsioximetro en pacientes con niveles
elevados de metahemoglobinemia.

— Es esencial laimportancia de la colaboracion entre
el laboratorio clinico y el resto de especialidades
ante el hallazgo de resultados no esperados.

— Es importante conocer las metodologias emplea-
das en los analizadores y sus limitaciones, para
una correcta interpretacion de sus resultados. Este

punto cobra mayor importancia en los analizado-
res POCT para ofrecer unos resultados fiables y de
calidad en funcion a los cuales se van a tomar de-
cisiones clinicas.
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