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Editorial DOI: 10.20960/revmedlab.00062

La Medicina de Laboratorio como concepto

Laboratory Medicine as a concept

Podemos asegurar que la pandemia provocada por el SARS-CoV-2, COVID-19, ha permitido que el laboratorio 
clínico irrumpa, de nuevo, en la asistencia sanitaria desde un perfil conceptual, consolidado hace tiempo, que de-
nominamos “Medicina de Laboratorio”. 

Se imagina, amigo lector, que en esta pandemia, la Medicina de Laboratorio hubiera respondido con el ritmo, 
lento e impreciso, que nos han presentado los diferentes modelos de gestión sanitaria o las erráticas decisiones 
aportadas desde las políticas de salud. Hubiera sido un desastre de incalculables dimensiones.

En un primer análisis crítico, entendido el vocablo como la acción de separar para analizar, la pandemia ha pues-
to de manifiesto nuestras debilidades, falta de habilidad, en la gobernanza, el liderazgo, el manejo de la informa-
ción y la toma de decisiones. Por el contrario se han evidenciado fortalezas, como las que resultan de la tecnología 
sanitaria y la de un potencial humano que ejerce desde el más riguroso profesionalismo. Esta crisis deberá ser 
analizada con rigor, aplicando la inteligencia y el pensamiento crítico para ser capaces de obtener un juicio claro y 
objetivo, única forma de poder elaborar, desde la crítica, nuevos criterios.

La Medicina de Laboratorio, con su tecnología especialmente avanzada, ha sido capaz de responder haciendo 
posible la incorporación de un número progresivo de biomarcadores que, con rigor, pertinencia y celeridad, per-
mitían estratificar a los pacientes COVID-19, informar y asesorar a los responsables clínicos respecto de la mejor 
decisión diagnóstica y opciones terapéuticas, incluso asignar de manera ordenada los recursos asistenciales en 
aras de una gestión clínica eficiente. Transitamos pues hacia una nueva forma de ejercer la medicina clínica que 
precisa acercarnos al concepto de Medicina de Laboratorio, en el nuevo contexto biotecnológico y tecnocientífico 
marcado por la biología de sistemas y la digitalización. 

Concepto que tiene que ver con concebir, unir dos o más realidades -en nuestro caso Medicina y Laboratorio-, 
para dar lugar a una realidad distinta. El concepto es una forma de entendimiento que explica y resume nuestra 
experiencia, razonamiento e imaginación, surge de la información, a la que da sentido. Los conceptos renovados 
nos suelen enviar mensajes por adelantado y cuando se reúnen de manera ordenada y coherente suelen determi-
nar un cambio de paradigma. El concepto Medicina de Laboratorio, nos obliga recordar algunos orígenes etimoló-
gicos, pues la medicina, arte de precaver, prevenir un riesgo, daño o peligro y curar las enfermedades del cuerpo 
humano, proviene de meder-eris (mederi), que significa, medicar, curar y cuidar. La raíz med se relaciona también 
con meditar y con medir, no solo en el sentido de cantidad sino también de moderación, por eso quien está lleno 
de medida es también modesto. Junto a las virtudes reseñadas conviven la curiosidad científica, el deseo de en-
contrar la verdad y la humildad, características fundamentales del pensamiento crítico.

La otra realidad, el Laboratorio, es una palabra que nos refiere la existencia de un lugar (orio) que dispone de la 
instrumentación necesaria para realizar trabajos (labor) científicos u operaciones técnicas. El término Clínico, tiene 
que ver, en su evolución grecolatina, con inclinarse y con cama. Clínico sería pues quien se acerca a la cama del 
paciente y se inclina para hacer la anamnesis y la exploración, momento en el que también se ejerce la Medicina 
de Laboratorio, como dijera Georges P. Dieulafoy (1839-1911): 

“Clínica es lo que hacemos todos los días cuando practicamos el análisis de sangre, de la orina, cuando pone-
mos al servicio del diagnóstico el termómetro, el microscopio, el laringoscopio, el oftalmoscopio y otros medios 
de contraprueba y análisis. La clínica toma para sí todo lo que encuentra, todos los métodos de investigación au-
mentan su patrimonio, y su dominio se extiende día a día.” 
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Entre ambos términos se encuentra la preposición de, parte invariable de la oración cuya misión es establecer 
la relación entre dos palabras o términos para construir la Medicina de Laboratorio. No debemos olvidar que esta 
preposición indica y refiere procedencia, dirección, destino, pertenencia, origen, cualidad o condición, caracterís-
ticas que nos hacen pensar en la pertenencia del laboratorio clínico a la medicina, incluso considerar que parte la 
materia de la que está hecha la medicina del siglo XXI es consecuencia de una nueva relación con la fisiopatología, 
que venimos denominando Biopatología. 

La Medicina de Laboratorio es un área de conocimiento que se nutre de la tecnociencia, término híbrido que 
resulta de la pérdida o rotura de la frontera tradicional entre episteme, ciencia pensada, a manera de conocimiento 
puro o básico, con la techné, que sería la ciencia aplicada, vivida. La tecnociencia es una nueva manera de mirar 
el conocimiento científico, sería la ciencia, el saber, desde la “instrumentalidad“, que, a su vez, vive marcada por la 
innovación. Una nueva realidad fisiopatológica y clínica surge con la aplicación de los conocimientos que aporta 
la Medicina de Laboratorio, desde su biopatología fundamental y aplicada, así como su tecnociencia.

La Medicina de Laboratorio es un nuevo concepto pues está asentado en la nueva realidad del acto sanitario que 
ya no es solo asistencial, sino que es también investigador y docente, orientado por la brújula de la gestión. Por 
ello la experiencia COVID-19 va a permitir acelerar el proceso de integración del Laboratorio Clínico en el ejercicio 
de la Medicina, pues, digitalización, inteligencia artificial, salud móvil, nanotecnología o robotización, entre otras, 
serán nuevas palabras clave, capaces de generar a su vez nuevos conceptos para ejercer la medicina del siglo XXI 
en términos de calidad y excelencia. La obsolescencia tecnológica, la relación entre prestadores, reguladores e 
innovadores, la cultura de seguridad y el profesionalismo serán las amenazas, a la par que grandes retos.

Todas estas razones fundamentales, entre otras muchas, justifican la existencia de nuestra revista, pues estamos 
ante una ciencia particular y multidisciplinar, la Medicina de Laboratorio, que, desde su transversalidad, tiene 
como misión y responsabilidad medir y valorar el estado de la sístole y la diástole de los futuros modelos de asis-
tencia sanitaria. 

Fernando Bandrés Moya, Vicente Morales Elipe,  
Enrique Rodríguez Borja y María del Rosario Caro Narros

Directores de la Revista de Medicina de Laboratorio

F. Bandrés Moya et al.
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RESUMEN

Introducción: alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD52 (CD: 
cluster of differentiation) utilizado en el tratamiento de los pacientes con 
esclerosis múltiple. Entre sus posibles efectos adversos destaca el riesgo 
de desarrollo de disfunción tiroidea. El objetivo de este trabajo fue co-
nocer la frecuencia de alteraciones tiroideas tras inicio del tratamiento e 
identificar factores de riesgo para la enfermedad tiroidea.

Material y métodos: se realizó un estudio retrospectivo, observacional, 
descriptivo de una serie de casos que incluyó a todos los pacientes con 
esclerosis múltiple que recibieron tratamiento con alemtuzumab desde 
2015 hasta 2019 en el Hospital Universitai i Politècnic La Fe, Valencia. 

Resultados: se incluyeron en el estudio 43 pacientes. El 40 % de los pa-
cientes tratados (17 de 43) presentaron algún tipo de enfermedad tiroidea; 
8 casos desarrollaron enfermedad de Graves, 2 de ellos con variante fluc-
tuante, 3 casos tiroiditis Hashimoto, 2 casos hipotiroidismo, 2 casos hipo-
tiroidismo subclínico transitorio, 1 caso hipertiroidismo sin anticuerpos 
antirreceptor de TSH (tirotropina) y 1 caso control difícil del tratamiento 
sustitutivo con levotiroxina tras la administración del alemtuzumab, con 
una relación tiempo dependiente entre el inicio del tratamiento y el desa-
rrollo de la enfermedad tiroidea. El 75 % de los pacientes presentaron el 
primer episodio de disfunción tiroidea dentro de los dos primeros años 
posadministración de la primera dosis de alemtuzumab. 
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Conclusión: ante el alto riego de desarrollo de enfermedad tiroidea tras 
tratamiento con alemtuzumab se debería de realizar un cribado y segui-
miento de la función tiroidea para un control eficaz de los posibles even-
tos adversos que puedan ocurrir en la evolución de estos pacientes.

ABSTRACT

Introduction: alemtuzumab is a monoclonal antibody anti-CD52 (CD: clus-
ter of differentiation) used for the treatment of patients with multiple scle-
rosis. Among its possible adverse effects stands out the risk of developing 
thyroid dysfunction. The purpose of this study was to find out the frequen-
cy of thyroid alterations post-treatment and identify risk factors for thyroid 
disease. 

Methods: a retrospective, descriptive study of a case series was carried 
out that included all patients with multiple sclerosis who received treat-
ment with alemtuzumab in the last 5 years at the Hospital Universitai i 
Politècnic La Fe, Valencia (Spain).

Results: 43 patients were included in the study. Forty per cent of the treat-
ed patients (17 of 43) developed some sort of thyroid dysfunction: 8 cases 
developed Graves’ disease, 2 of these with fluctuating variant, 3 cases thy-
roiditis Hashimoto, 2 cases hypothyroidism, 2 cases subclinical hypothy-
roidism, 1 case hyperthyroidism without anti-TSH receptor antibody and 1 
difficult control of substitutive treatment with levothyroxine after initiating 
alemtuzumab, with time-dependent relation between the onset of treatment 
and the progression to impaired thyroid function. Seventy-five per cent of 
the cases of thyroid disease appeared after 2 years following the first dose. 

Conclusion: faced with the high risk of developing thyroid disease after 
treatment with alemtuzumab, initial screening and cautious analytical fol-
low-up of the thyroid function should be performed in order to obtain an 
effective control of the possible adverse events that may occur in the evo-
lution of these patients.

Keywords: 
Alemtuzumab. Multiple sclerosis. 
Thyroid disfunction. Graves’ disease. 
Autoimmunity.

INTRODUCCIÓN

La esclerosis múltiple es una enfermedad crónica, 
progresiva que afecta el sistema nervioso central a 
través de un proceso inmunomediado en el que existe 
una respuesta anormal dirigida contra la mielina, las 
células productoras de mielina y las fibras nerviosas. 
En la zona afectada se produce una inflamación local 
con destrucción nerviosa que con el tiempo acaba re-
modelándose, desarrollando tejido cicatricial que da el 
nombre a la enfermedad: múltiples áreas de cicatriza-
ción o esclerosis múltiple (1).

Su tratamiento consiste en la administración de fár-
macos para controlar el brote como los corticoides en 
alta dosis y fármacos modificadores de la enfermedad 
como el interferón-beta o el acetato de glutiramer, en-
tre los más frecuentes (1). 

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado que inicialmente se utilizó como tratamiento 
de los pacientes con leucemia linfocítica crónica B y 
que desde 2013 está aprobado para el tratamiento de 
pacientes adultos con esclerosis múltiple remitente 
recurrente (EMRR), con enfermedad activa definida 

por manifestaciones clínicas o detectadas por reso-
nancia magnética. Su diana terapéutica es CD52, una 
proteína presente en la superficie celular de la gran 
mayoría de las células linfoides y muchas otras célu-
las hematopoyéticas, pero no en las células stem de 
la medula ósea. Por ese motivo presenta una función 
depletiva linfocitaria periférica con efecto inmuno-
modulador que conduce a una renovación de dicha 
población celular con un aumento de las células T re-
guladoras (2).

Es una medicación no exenta de algunos efectos se-
cundarios, entre los cuales se han descrito reacciones a 
su infusión, infecciones y enfermedades tiroideas. Sin 
embargo, la mayoría de las publicaciones que descri-
ben dichas alteraciones tiroideas son estudios con se-
ries cortas de pacientes y que muestran una frecuencia 
variable de aparición, entre 20-50 % (3-5). 

El mecanismo a través del cual se producen estas 
alteraciones no está esclarecido, aunque la autoinmu-
nidad en contexto de linfopenia es una entidad bien 
conocida, interviniendo factores autoinmunes y una 
cierta predisposición genética. Se ha especulado tam-
bién la posibilidad de que ocurra una rotura de la tole-
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rancia inmunológica durante el periodo de repoblación 
linfocitaria dado que la cinética de la recuperación lin-
focitaria es diferente en función de cada subpoblación 
celular lo que conlleva a un trastorno en la inmunidad 
adaptativa (6).

Por todo ello, el objetivo de nuestro estudio fue ana-
lizar la frecuencia de la afectación tiroidea y describir 
las características clínicas y paraclínicas en pacientes 
con esclerosis múltiple tratados con alemtuzumab en 
el Hospital Universitari i Politècnic La Fe, Valencia.

MATERIAL Y MÉTODOS

Población de estudio

Se realizó un estudio retrospectivo, observacional, 
descriptivo de una serie de casos. La población estu-
diada estuvo constituida por todos los pacientes con 
esclerosis múltiple tratados con alemtuzumab, en el 
Hospital Universitari i Politècnic La Fe, Valencia, desde 
2014 hasta 2019. El estudio cumplió con los edictos de 
la Declaración de Helsinki y con la aprobación del Co-
mité de Ética del Hospital Universitari I Politècnic La 
Fe. No se requirió el consentimiento informado de los 
pacientes dado el carácter retrospectivo observacional 
del estudio. El criterio de inclusión fue pacientes adul-
tos mayores de 18 años diagnosticados de esclerosis 
múltiple cuyo tratamiento consistió en la administra-
ción diaria intravenosa de alemtuzumab, en dosis de 
12 mg en ciclos anuales (5 días para el primer ciclo, 3 
días para los ciclos posteriores). Se excluyeron del es-
tudio los pacientes que habían iniciado el tratamiento 
con alemtuzumab en los últimos 8 meses previos a la 
revisión de datos.

Recogida de datos

Se recogieron datos demográficos, clínicos y analí-
ticos a partir de las historias clínicas y el sistema de 
información del laboratorio. Las variables que se con-
sideraron para el estudio fueron: fecha de nacimiento, 
sexo, hábitos tóxicos, fecha de diagnóstico y tipo de 
esclerosis múltiple, tipo de tratamiento previo para la 
esclerosis múltiple, fecha de la evaluación hormonal 
analítica pretratamiento con alemtuzumab, fecha de 
inicio y fin de tratamiento con alemtuzumab, número 
de ciclos recibidos de alemtuzumab y dosis, fecha del 
primer brote tras el tratamiento con alemtuzumab y 
presencia de progresión, fecha de la primera alteración 
de tirotropina (TSH) postratamiento y tipo de enferme-
dad tiroidea desarrollada, evolución de la misma, si 
hubo necesidad de tratamiento para la enfermedad ti-
roidea y tipo de tratamiento empleado, recuento de lin-
focitos basales, mínimo de linfocitos alcanzado y fecha 
de la última evaluación analítica hormonal realizada en 
el laboratorio. 

Perfil tiroideo de estudio

Antes del inicio del tratamiento se evalúo el per-
fil analítico tiroideo con TSH y para el seguimiento se 
realizaron extracciones seriadas trimestrales, que in-
cluyeron TSH y tiroxina libre (T4l), con posibilidad de 
ampliación del estudio con triyodotironina libre (T3l) 
y marcadores serológicos tipo anticuerpos antiperoxi-
dasa (anti-TPO), anticuerpos antitiroglobulina (anti-TG) 
o anticuerpos antirreceptor de TSH (anti-TRAc) en los 
casos con resultados patológicos del perfil de segui-
miento. La determinación de TSH, T4l, T3l, anti-TPO y 
anti-TG se realizó mediante un inmunoensayo quimio-
luminiscente con los analizadores COBAS e602 y e801 
(Roche), Los anticuerpos anti-TRAc se determinaron 
por quimioluminiscencia en un analizador Maglumi 
2000 (Snibe Diagnostics).

Definición de la disfunción tiroidea

Definimos como disfunción tiroidea el perfil analítico 
con al menos 2 valores patológicos de TSH. Los tipos 
de afectación tiroidea que clasificamos fueron: 

 – Hipotiroidismo subclínico transitorio: TSH supe-
rior al valor de referencia en más de 2 ocasiones 
con concentraciones de T4l en el intervalo de re-
ferencia.

 –  Hipotiroidismo franco: TSH superior al valor de re-
ferencia con T4l inferior al valor de referencia.

 – Tiroiditis: tirotoxicosis seguida por eutiroidismo 
espontaneo o hipotiroidismo, con anti-TRAc nega-
tivos, hipotiroidismo con anti-TPO positivos.

 – Enfermedad de Graves: hipertiroidismo (TSH su-
primido (< 0,01 mU/L) con o sin T4l o T3l superior 
al valor de referencia, junto con anti-TRAc positi-
vos).

 – Enfermedad de Graves fluctuante: enfermedad de 
Graves con fluctuaciones inesperadas de hipoti-
roidismo a hipertiroidismo o al revés, que no se 
puede explicar por el tratamiento, omisiones o 
cambios en el régimen terapéutico. 

 – Hipertiroidismo autoinmune sin anti-TRAc: (TSH 
suprimido (< 0,01 mU/L) con o sin T4l o T3l supe-
rior al valor de referencia, junto con anti-TPO o 
anti TG positivos.

 – Control difícil postiroidectomía: paciente con 
antecedentes de tiroidectomía con presencia de 
restos tiroideos que inicia difícil control del trata-
miento sustitutivo postratamiento con alemtuzu-
mab.

Tiempo de seguimiento

Definimos tiempo de seguimiento como el periodo 
transcurrido entre el inicio del tratamiento con alem-
tuzumab y la última evaluación analítica realizada en 
el laboratorio. 
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Análisis estadístico

La asociación entre variables continuas se realizó con 
el test U de Mann-Whitney y se describen utilizando 
la mediana y rango intercuartílico (RIQ). Las variables 
categóricas se compararon mediante el test de chi-cua-
drado y se describen mediante número y porcentaje. 
La probabilidad de desarrollo de enfermedad tiroidea 
se calculó mediante el análisis de Kaplan-Meier des-
de la fecha de inicio del tratamiento hasta la fecha de 
desarrollo de la patología tiroidea o última fecha de se-
guimiento. El software empleado para el estudio esta-
dístico fue SPSS versión 19 y se consideró como nivel 
de signifi cación un valor p < 0,05.

RESULTADOS

Población de estudio: se incluyeron en el estudio un 
total de 43 pacientes, 34 mujeres (79 %) y 9 hombres 
(21  %), con una mediana de edad al inicio del trata-
miento con alemtuzumab de 36 años (RIQ 18-57). Todos 
los pacientes que tenían una analítica previa al inicio 
del tratamiento con alemtuzumab presentaban con-
centraciones de TSH dentro del intervalo de referencia. 
En 5 casos no dispusimos de datos analíticos previos y 
en las historias clínicas tampoco se especifi caban ante-
cedentes de enfermedad tiroidea, salvo en un paciente 
con antecedentes de tiroidectomía con presencia de 
restos tiroideos en tratamiento sustitutivo con levotiro-
xina, pero con niveles de TSH estable.

La mayoría de los pacientes (83,7 %) había recibido 
tratamiento previo para la esclerosis múltiple, con una 
mediana de 2 tipos (RIQ 1-5). Los 2 tipos más frecuentes 
de tratamiento previo fueron el acetato de glutiramero 
y los corticoides sistémicos. Para 7 de los pacientes, 
alemtuzumab fue la primera indicación de tratamiento.

La mediana del tiempo del seguimiento fue de 36 me-
ses con un RIQ de 24-47 meses. Un paciente se perdió 
del seguimiento clínico y analítico, sin alteración tiroi-
dea al fi nal de los 13 meses de monitorización. En el res-
to de los casos la mediana del tiempo desde la última 
evaluación analítica hasta la revisión de la alteración ti-
roidea fue de 26 días (RIQ 15-41). La mediana del tiempo 
transcurrido desde la última administración hasta la re-
visión de datos fue de 23 meses (RIQ de 14-36 meses). El 
86 % de los pacientes recibieron 2 ciclos de tratamiento 
con alemtuzumab y el resto recibieron 1 o 3 ciclos.

La mediana de días transcurridos entre la evaluación 
hormonal inicial y el inicio del tratamiento con alem-
tuzumab fue 45 días (RIQ 36-54). Cabe destacar que 
para 36 de los pacientes la evaluación hormonal se rea-
lizó 60 días previos al tratamiento y para 2 pacientes se 
realizó 124 y 592 días previos al tratamiento

Registramos un total de 17 (40 %) pacientes que de-
sarrollaron disfunción tiroidea postratamiento. La pro-
porción de la afectación tiroidea por sexo fue de 47 % 
(16 de 34) en mujeres y 11 % (1 de 9) en el caso de los 
hombres (Fig. 1).

La causa más frecuente de patología tiroidea postrata-
miento con alemtuzumab fue la enfermedad de Graves 
(6 pacientes), seguida por la tiroiditis Hashimoto (3 pa-
cientes) y el hipotiroidismo (2 pacientes). Dos pacientes 
también presentaron enfermedad de Graves fl uctuante, 
un tipo particular de afectación tiroidea y otros 2 hipoti-
roidismo transitorio. Encontramos un caso de hipertiroi-
dismo autoinmune sin anti-TRAc y un caso con patología 
previa tiroidea en que se describió un control difícil tera-
péutico, con niveles inestables del perfi l tiroideo (Fig. 2).

Figura 1 – Afectación tiroidea por sexo.
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Figura 2 – Distribución según la etiología de la enfermedad ti-
roidea.
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La mediana del tiempo hasta el desarrollo de la en-
fermedad tiroidea fue de 352 días (12 meses) con un 
RIQ de 268-723 días (9-24 meses). La mayoría de los 
pacientes desarrollaron disfunción tiroideas en los pri-
meros 13 meses (75 %) (Fig. 3).
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En cuanto al estudio serológico, todos los pacientes 
presentaron por lo menos un tipo de anticuerpo posi-
tivos anti-TPO, anti-TG o anti-TRAc. En 11 casos de 17 
obtuvimos anticuerpos anti-TRAc positivos: 8 casos de 
enfermedad de Graves, 1 caso de tiroiditis de Hashi-
moto, 1 caso de hipotiroidismo y 1 caso de un paciente 
con antecedentes de tiroidectomía por bocio multino-
dular, con restos tiroideos tras la intervención, que tras 
el tratamiento con alemtuzumab se mantuvo eutiroi-
deo pero con difícil control terapéutico con tiroxina. 

En la tabla I se presenta un resumen con las carac-
terísticas analíticas basales antes del inicio de tra-
tamiento con alemtuzumab y los valores analíticos 
postratamiento en el momento en que desarrollaron 
enfermedad tiroidea.

Todos los pacientes menos los que presentaron hi-
potiroidismo subclínico transitorio requirieron trata-
miento (15 de 17). En el momento del estudio 10 de los 
pacientes estaban con tratamiento. A un paciente se le 
propuso la tiroidectomía como tratamiento definitivo 
del hipertiroidismo debido al desarrollo de neutropenia 
grave por el tratamiento con antitiroideos. 

En el momento de la revisión, de los 17 pacientes que 
presentaron alteración de la función tiroidea, 11 pacien-

Figura 3 – Distribución según el tiempo de desarrollo de la en-
fermedad tiroidea.

Tiempo hasta el desarrollo de  enfermedad 
tiroidea o hasta la fecha de seguimiento (meses) 

Tabla I.

Perfil tiroideo previo y postratamiento con alemtuzumab en pacientes con esclerosis 
múltiple que desarrollaron enfermedad tiroidea

Pac.

Perfil tiroideo previo  
al tratamiento

Alteración tiroidea postratamiento

Alteración tiroidea  
diagnosticada

TSH T4L Anti- 
TPO

TSH T4L T3L Anti- 
TPO 

Anti- TG Anti- 
TRAc 

0,27-
5,35 

mU/L

0,93-
1,70 

ng/dL

< 34 U/
mL

0,27-
5,35 

mU/L

0,93-
1,70 

ng/dL

 2-4,40 
pg/mL

< 34 U/
mL

< 1 15 
U/mL

< 1,50 
UI/L

1 0,93 1,09 0,74 6,00 1,14 - - - -
Hipotiroidismo subclínico 
transitorio

2 2,19 1,19 63,36 0,10 2,30 3,80 394,4 448,4 > 30 Enfermedad de Graves

3 3,29 1,08 80,68
89,22 0,83 2 80,6 163 > 30 Enfermedad de Graves fluc-

tuante0,01 2,12 - - - -

4 2,19 0,86 - 0,01 2,24 4,11 8,6 256,4 >30 Enfermedad de Graves

5 1,17 0,97 -
0,01 7,21 11,20 50,4 35,1 1,31

Tiroiditis de Hashimoto
8,81 0,82 - - - > 30

6 1,03 0,93 < 0,10
0,04 2,12 - - - > 30 Enfermedad de Graves fluc-

tuante91,21 0,54 - 139,9 491,3 -

7 2,76 1,17 59,93 0,01 6,22 20,11 233,4 278,1 15,8 Enfermedad de Graves

8 0,60 1,41 -
0,01 2,56 - 53,1 582,3 1,5

Tiroiditis de Hashimoto
76,71 0,24 0,80 - - -

Continúa en la página siguiente
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tes eran eutiroideos, 1 paciente presentaba hipotiroi-
dismo y 5 pacientes hipertiroidismo.

En cuanto a la evolución de la patología basal de los 
pacientes, 9 pacientes de 43 (7 mujeres y 2 hombres) 
presentaron al menos un brote de enfermedad durante 
el periodo de seguimiento (4 pacientes presentaron 2 
brotes post alemtuzumab y 5 pacientes solo uno). Cin-
co pacientes presentaron progresión y se reconsideró 
un cambio del tratamiento.

DISCUSIÓN

El alemtuzumab es un fármaco muy útil en el trata-
miento de esclerosis múltiple, pero además de la dis-
función tiroidea, bastante frecuente, presenta también 
otros efectos secundarios graves, púrpura trombocito-
pénica idiopática (PTI), síndrome de Goodpasture, he-
patitis autoinmune o colestasis alitiásica (7). 

Las alteraciones tiroideas que han aparecido en nues-
tros pacientes tratados son variables en cuanto al tipo de 

disfunción tiroidea inducida, la edad de inicio o el mo-
mento del desarrollo. Esta variabilidad se refleja también 
en la evolución y el pronóstico de la enfermedad, con 
patologías transitorias y subclínicas hasta enfermedades 
permanentes o refractarias al tratamiento convencional. 
Puede aparecer desde hipotiroidismo a hipertiroidis-
mo o tiroiditis de Hashimoto. Una entidad destacable, 
descrita por primera vez en este tipo de pacientes es la 
enfermedad de Graves fluctuante (8), disfunción que se 
caracteriza por fluctuaciones inesperadas de hipotiroi-
dismo a hipertiroidismo o al revés, que no se pueden 
explicar por omisiones o cambios en el tratamiento.

El mecanismo a través del cual se producen estas al-
teraciones no está esclarecido, interviniendo factores 
autoinmunes y una cierta predisposición genética. Una 
hipótesis comúnmente aceptada se basa en la rotura 
de la tolerancia inmunológica durante el periodo de re-
población linfocitaria. La cinética de la recuperación lin-
focitaria es diferente en función de cada subpoblación 
celular lo que conlleva a un trastorno en la inmunidad 
adaptativa. Las células T, las células B y los monocitos 
son indetectables en sangre periférica inmediatamen-

Tabla I. (Cont.)

Perfil tiroideo previo y postratamiento con alemtuzumab en pacientes con esclerosis 
múltiple que desarrollaron enfermedad tiroidea

Pac.

Perfil tiroideo previo  
al tratamiento

Alteración tiroidea postratamiento

Alteración tiroidea  
diagnosticada

TSH T4L Anti- 
TPO

TSH T4L T3L Anti- 
TPO 

Anti- TG Anti- 
TRAc 

0,27-
5,35 

mU/L

0,93-
1,70 

ng/dL

< 34 U/
mL

0,27-
5,35 

mU/L

0,93-
1,70 

ng/dL

 2-4,40 
pg/mL

< 34 U/
mL

< 1 15 
U/mL

< 1,50 
UI/L

9 0,91 1,22 - 25,12 0,53 - > 600 - >30
Hipotiroidismo con anti-  Trac 
positivo

10 3,43 1,03 - 5,17 1,17 - 9,8 - -
Hipotiroidismo subclínico 
transitorio

11 1,57 1,10 - 0,21 4,80 12 365,2 - > 30 Enfermedad de Graves

12 1,92 1,32 - 51,32 0,63 - 15,6 1142 - Hipotiroidismo

13 1,65 1,47 27,55
0,01 2,84 - 109,5 2164 < 0,25

Tiroiditis de Hashimoto
5,75 0,87

14 1,39 1,14 - 0,01 7,22 14,90 26,0 < 10 28,8 Enfermedad de Graves

15 1,02 1,30 - 0,09 1,94 - 25,1 451,8 < 0,25
Hipertiroidismo autoinmune 
sin Trac

16 2,46 1,03 - 0,01 4,31 18,41 25,2 374,1 7,2 Enfermedad de Graves

17 0,32 1,63 - 100 1,14 - 11,1 < 10 > 30
Control difícil terapéutico en 
paciente con antecedentes de 
enfermedad tiroidea

Los valores de referencia aparecen indicados debajo de cada parámetro. Para pacientes que presentaron fluctuaciones de hipo a hipertiroidismo o viceversa, se 
presentan ambos datos analíticos. TSH: tirotropina; T4L: tiroxina libre; T3L: triyodotironina libre; anti-TPO: anticuerpos antiperoxidasa; anti-TG: anticuerpos antitiroglo-
bulina; anti-TRAc: anticuerpos anti receptor TSH.



Disfunción tiroidea inducida por alemtuzumab
en pacientes con esclerosis múltiple

91

[Rev Med Lab 2020;1(3):85-92]

te después de cada tratamiento con alemtuzumab. Los 
niveles basales se recuperan, pero a diferentes veloci-
dades (7).

Observamos una probabilidad de desarrollar afec-
tación tiroidea más alta en mujeres que en hombres 
(47 % vs. 11 %), factor atribuible probablemente tam-
bién a la prevalencia más alta de la esclerosis múltiple 
en esta categoría de pacientes (9).

En cuanto al tipo de disfunción tiroidea inducida, 
nuestros datos concuerdan con datos publicados con 
predominancia de la enfermedad de Graves (35  %), 
alcanzado casi la mitad de los casos si sumamos los 
casos de enfermedad de Graves fluctuante (3,4).

La incidencia de la alteración tiroidea está aumen-
tada en el primer año tras la administración de alem-
tuzumab; 75  % de nuestros pacientes desarrollaron 
enfermedad tiroidea en los primeros 13 meses. El des-
equilibrio entre las distintas poblaciones linfocitarias 
durante la fase de recuperación modula probablemen-
te el proceso inmune dirigido contra autoantígenos, 
especialmente del tejido tiroideo (1). La linfopenia 
prolongada predominantemente, de las células coo-
peradoras y supresoras T, y el desequilibrio entre las 
distintas subpoblaciones B, con predominancia de las 

células inmaduras con alto potencial inmunogénico, 
durante el primer trimestre de tratamiento podría ser 
uno de los mecanismos que interfieren en el proceso 
autoinmune descrito en este tipo de pacientes (5).

Parece ser que la base inmunológica es imprescindi-
ble para el desarrollo de la enfermedad tiroidea, dado 
que todos los pacientes presentaron en el momento 
del inicio de la enfermedad por lo menos un tipo an-
ticuerpo antitiroideo positivo a titulo alto. En nuestro 
estudio el diagnóstico de enfermedad de Graves se 
realizó en 8 de 11 pacientes con anticuerpos anti-TRAc 
positivos, por lo que la presencia de estos anticuerpos 
no marca siempre el desarrollo de la enfermedad de 
Graves. La determinación usual de los anticuerpos an-
ti-TRAc no discrimina entre anticuerpos estimulantes 
o inhibidores de la función del receptor de TSH. La di-
ferenciación entre ambos tipos de anticuerpos podría 
aportar datos con respecto al pronóstico y evolución 
de la enfermedad tiroidea, optimizando el seguimiento 
y el manejo de los pacientes (10). El mínimo de linfoci-
tos alcanzado y la duración de la linfopenia no se han 
asociado a un mayor riesgo de enfermedad tiroidea, 
dato concordante con lo que se había descrito en la 
literatura (11) (Tabla II).

Tabla II.

Distribución de la alteración tiroidea y características de los pacientes

Sin alteración tiroidea Con alteración tiroidea  

    N.º (%) Mediana 
(RIQ)

N.º (%) Mediana 
(RIQ)

p

Total 26 (100) 17 (100)

Edad al inicio del tratamiento con 
alemtuzumab

26 (100) 31 (26-38) 17 (100) 35 ( 23-42) 0,49

Sexo 

Hombres 8 (31) 1 (6) 0,05

Mujeres 18 (69) 16 (94)

Tabaco

No 12 (57) 10 (77) 0,24

Sí 9 (43) 3 (23)

Tratamiento anterior

No 4 (15) 3 (18) 0,8

Sí 22 (85) 14 (82)

Mínimo de linfocitos alcanzado

≤ 100 15 (60) 9 (53) 0,65

  > 100 10 (40)   8 (47)    
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Somos conocedores de que nuestro estudio pre-
senta algunas limitaciones, no presentamos un ta-
maño muestral grande, el tiempo de seguimiento de 
los pacientes no ha podido ser unificado, no todos los 
pacientes presentaban estudio de anticuerpos antitiroi-
deos previo, para conocer su estado anterior y no se 
pudo realizar la correlación entre la presencia de una 
base inmunológica (anti-TPO, anti-TG, anti-TRAc posi-
tivos) y el desarrollo de la enfermedad tiroidea dado el 
número limitado de pacientes con estudio inmunológi-
co completo previo al inicio del tratamiento.

En resumen, nuestros resultados sugieren que el 
40  % de los pacientes con esclerosis múltiple trata-
dos con alemtuzumab podrían presentar afectación 
tiroidea, siendo el sexo femenino uno de los factores 
de riesgo más descritos. Dicha afectación muestra un 
patrón tiempo-dependiente, en el cual la mayoría de 
los pacientes desarrollan la enfermedad tiroidea en los 
primeros dos años tras el inicio del tratamiento con 
alemtuzumab. 

Finalmente, todos los pacientes presentaron por lo 
menos un tipo de anticuerpo positivo (anti-TPO, an-
ti-TG o anti-TRAc), lo que sugiere la importancia de un 
sustrato inmunológico para el desarrollo de la enfer-
medad. 
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RESUMEN

En este trabajo el Comité de Expertos Interdisciplinar de Especificaciones 
de la Calidad presenta los valores de especificación para 143 magnitudes, 
lo que sitúa a España como el país con mayor número de mensurandos 
con valor de especificación. Estos valores se han obtenido a partir de los 
resultados enviados por los laboratorios que están inscritos en los Progra-
mas de Intercomparación de las 4 Sociedades Científicas más representa-
tivas del laboratorio clínico.

Además, se realizan diferentes ejercicios comparativos, de los que po-
demos extraer algunas conclusiones: las especificaciones del periodo 
2011-2015 son más estrictas que las obtenidas en el periodo 2007-2010, 
en relación a la comparación con la especificación más estricta de entre 
las preceptivas; en un 68 % de los mensurandos, nuestra especificación 
ha resultado ser similar o más estricta, lo que indica que nuestros valores 
son similares a los preceptivos en cuanto a dificultad de cumplimiento. 
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Por último, del resultado de la comparación con los datos según variabi-
lidad biológica de la base de datos de la European Federation of Clinical 
Chemistry and Laboratory Medicine, encontramos que en un 41 %, nues-
tra especificación es más estricta que la variabilidad biológica, en un 49 % 
ocurría el caso contrario y en un 10 % el valor era similar. Esta heteroge-
neidad observada entre las especificaciones de consenso y las obtenidas 
por variación biológica va en sintonía con la filosofía de la Conferencia de 
Milán de 2014 donde entre los tres niveles de cumplimiento de especifica-
ciones de calidad no existe una relación estrictamente jerárquica.

ABSTRACT 

In this work, the Interdisciplinary Expert Committee on Quality Specifica-
tions presents the specification values for 143 magnitudes, which places 
Spain as the country with the greatest number of measurements with a 
specification value. These values have been obtained from the results sent 
by the laboratories that are registered in the Intercomparison Programs 
of the 4 most representative Scientific Societies of the clinical laboratory. 

In addition, different comparative exercises are carried out, from which 
we can draw some conclusions: The specifications for the period 2011-
2015 are stricter than those obtained in the period 2007-2010, in relation 
to the comparison with the strictest specification among the mandatory 
ones, in 68 % of the measurands, our specification has turned out to be 
similar or stricter, which indicates that our values are similar to the man-
datory ones in terms of difficulty of compliance. Finally, from the result 
of the comparison with the data according to biological variability from 
the database of the European Federation of Clinical Chemistry and Labo-
ratory Medicine, we found that in 41 %, our specification is stricter than 
the biological variability, in 49 % the opposite was true and in 10 % the 
value was similar. This heterogeneity observed between the consensus 
specifications and those obtained by biological variation is in line with the 
philosophy of the Milan Conference in 2014 where there is no strictly hier-
archical relationship between the three levels of compliance with quality 
specifications.

Keywords: 
Analytical performance specifications. 
Quality control. Biological variation.

INTRODUCCIÓN

Entre los años 2006 y 2007, la Asociación Españo-
la de Biopatología Médica-Medicina de Laboratorio 
(AEBM-ML), la Asociación Española del Laboratorio 
Clínico (AEFA), la Sociedad Española de Medicina de 
Laboratorio (SEQCML) y la Sociedad Española de Hema-
tología y Hemoterapia (SEHH), crearon un Comité de 
Expertos Interdisciplinar de Especificaciones de la Ca-
lidad (CEIEC) con el objetivo de establecer unas espe-
cificaciones mínimas de consenso (EMC) que basadas 
en el estado del arte, pudieran servir a los laboratorios 
clínicos como punto de partida de cumplimiento de sus 
objetivos de calidad analíticos.

Este recorrido comenzó en el año 2008, con la pu-
blicación de valores de especificación para 23 magni-
tudes biológicas del área de Bioquímica general. Los 
cálculos se hicieron con los resultados de los Progra-
mas de Intercomparación de los años 2005 y 2006 (1).

Posteriormente, en el año 2009, se realizó un trabajo 
de ampliación de los valores de especificación con 37 
nuevas magnitudes de las áreas de Hematología gene-
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ral, Fármacos, Hormonas y Marcadores Tumorales con 
los periodos 2005 y 2006 (2), conformando en total un 
panel de valores de EMC para 60 magnitudes.

En el año 2011, se realizó una actualización de los va-
lores de especificación de estas 60 magnitudes inicia-
les con los ciclos 2007-2010 (cada periodo englobaba 
los resultados mensuales de los programas de inter-
comparación de las cuatro Sociedades con un total de 
48 periodos), con datos de 4.104 laboratorios y una me-
dia de valores por magnitud de 34.523. El total de resul-
tados con los que se elaboró esta actualización fue de 
2.468.365 resultados (3). 

El número de magnitudes con EMC se amplió a 80 
en el año 2013, gracias a la incorporación de 20 nuevos 
mensurandos como la hemoglobina A1c, magnitudes de 
Bioquímica de orina y otras del área de Hematología (4).

Siendo una de las estrategias más importantes del 
CEIEC la difusión de la correcta utilización de las EMC, 
este mismo año 2013, se elaboró un documento donde 
se desarrollaba la aplicación práctica de las especifica-
ciones mínimas de la calidad en la rutina del laborato-
rio clínico (5).
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En esta publicación figura que, dentro de las caracte-
rísticas de las EMC, es muy importante constatar que:

 – Son especificaciones para el error total.
 – Están fundamentadas en el estado del arte.
 – No reemplazan las especificaciones de la calidad 

basadas en situaciones clínicas específicas (nivel 1 
de la Conferencia de Consenso de Milán) (6).

 – No reemplazan las especificaciones de la calidad 
basadas en variabilidad biológica (nivel 2 de la 
Conferencia de Consenso de Milán) (6).

 – Son una declaración de mínimos que todo labora-
torio debería cumplir.

En este manuscrito se presenta el trabajo, realiza-
do en el año 2017, de revisión y ampliación de nue-
vas magnitudes de diferentes áreas de conocimiento 
teniendo en cuenta el periodo 2011-2015, que además 
quedó refrendado en un documento consenso firmado 
por los presidentes de las cuatro Sociedades científi-
cas participantes en el CEIEC, disponible en las páginas 
web de éstas para consulta por parte de socios e inte-
resados (7-10).

Como se verá más adelante, el total de magnitudes 
con valor de especificación es de 143, siendo nuestro 
país el que cuenta con un mayor número de magnitu-
des con valor de especificación si lo comparamos con 
países con especificaciones preceptivas como Estados 
Unidos (11), Alemania (12) o Rusia (13).

Los objetivos de este trabajo son:
 – Cálculo del valor de EMC para nuevas magnitudes 

y actualización de las ya existentes.
 – Comparación de los valores de EMC del periodo 

2011-2015 frente al periodo 2007-2010.
 – Comparación de los valores de EMC con el valor 

más estricto de la especificación preceptiva exis-
tente.

 – Comparación de los valores de EMC con los valo-
res de especificación según variabilidad biológica 
(VB) (14).

MATERIAL Y MÉTODOS

Como material para el cálculo de los nuevos valores 
de EMC, se utilizaron los resultados aportados de cada 
magnitud por cada laboratorio, en cada Programa de 
Intercomparación (PI) y en cada uno de los ciclos de 
esos PI durante el periodo 2011-2015. Los programas 
de Intercomparación consisten en el envío de solucio-
nes control, que deben ser tratadas como muestras de 
pacientes, a los laboratorios y cuyos resultados repor-
tados por cada inscrito son comparados con aquellos 
que utilizan una metodología igual o similar. En ellos 
participan laboratorios de muy diferente tamaño y de 
titularidad tanto pública como privada siendo por tan-
to un fiel reflejo de la situación real del sector de los 
laboratorios clínicos en España y de sus prestaciones 
analíticas.

Además, se utilizó el periodo 2007-2010 para compa-
rar los nuevos valores de especificación obtenidos con 
los del periodo previo.

El método de cálculo de las EMC se basa en los in-
formes de resultados de los PI, en los que se emplea 
como estadístico fundamental de desviación, el error 
total de medida en porcentaje (ET) que se calcula me-
diante la siguiente fórmula:

ET = 
100 x (Resultado laboratorio − Valor diana)

Valor diana

Valor diana: media de los resultados emitidos por 
los laboratorios usuarios del mismo sistema analítico 
(grupo homogéneo) o media global si hay pocos parti-
cipantes de cada grupo (< 10 laboratorios).

El método de cálculo de cada una de las EMC se basa 
en dos procedimientos que son excluyentes entre sí: 

 – Procedimiento A: se aplica siempre primero y está 
basado en el factor resultado.

 – Procedimiento B: se aplica cuando la especifi-
cación obtenida por el método anterior no se 
considera adecuada, está basado en la variable 
laboratorio.

El desarrollo matemático de estos dos procedimien-
tos de cálculo de las EMC ha sido publicado por el 
CEIEC en varios documentos (1,2).

Es importante considerar que para el cálculo de las 
EMC del periodo 2011-2015 se han implantado dos pe-
queñas modificaciones respecto al anterior método de 
cálculo:

1. Como especificaciones preceptivas antes se utili-
zaban exclusivamente Rili-BÄK (Alemania) y CLIA 
(Clinical Laboratory Improvement Amendments) 
(Estados Unidos) y en este trabajo se ha utilizado 
también las especificaciones establecidas en la Fe-
deración Rusa.

2. Antes se utilizaba la especificación más laxa (va-
lor más elevado) de las preceptivas y ahora se ha 
utilizado la media robusta de las preceptivas exis-
tentes.

Una vez calculadas las EMC se procedió a realizar 
una serie de comparaciones, informando por un lado 
sobre las magnitudes de programas de Bioquímica ge-
neral suero, orina, hormonas, marcadores tumorales 
y fármacos, y por otro lado sobre las magnitudes de 
programas de Hematología:

1. Comparación de los valores de EMC del periodo 
2011-2015 frente al periodo 2007-2010.

2. Comparación de los valores de EMC con el valor 
más estricto (valor más bajo) de la especificación 
preceptiva existente de CLIA (11), guías Rili-BÄK 
(12) o Federación Rusa (13).

3. Comparación de los valores de EMC con los valo-
res de especificación deseable según variabilidad 
biológica de la European Federation of Clinical 
Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM) (14).

Es importante constatar que en los ejercicios de com-
paración se considera:

 – Especificación más laxa: la que tiene el valor ma-
yor.

 – Especificación más estricta: la que tiene el valor 
menor.
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 – Ambas especificaciones tienen un valor similar si 
la diferencia entre ambas es inferior a una unidad.

RESULTADOS

El objetivo fundamental del artículo es la presenta-
ción (Tabla I) de los valores de EMC de 143 magnitudes 
de diferentes áreas del laboratorio clínico.

A continuación, se muestran los resultados de las 
comparaciones realizadas divididas en seis apartados 
o bloques:

1.  Comparación de las EMC de los periodos 
2011-2015 frente al 2007-2010 en magnitudes 
de programas de Bioquímica general suero 
y orina, hormonas, marcadores tumorales, 
proteínas y fármacos

En la tabla II se puede ver el nuevo valor de las EMC 
de las 55 magnitudes incluidas en estos programas con 
valor de especificación previo y su comparativa con el 
antiguo valor.

De las 55 magnitudes que se incluyen en este bloque 
el resultado es que:

 – 46 magnitudes la EMC del nuevo periodo es más 
estricta que el periodo anterior.

 – 4 magnitudes la EMC del nuevo periodo es menos 
estricta que el periodo anterior.

 – 5 magnitudes la EMC del nuevo periodo es similar 
a la obtenida en el periodo anterior.

Como se observa en la tabla II, es muy significativo el 
descenso del valor de la EMC de algunas magnitudes 
como la α-amilasa que desciende de 35 % que tenía en 
suero y en orina, al 18 % y al 15 %, respectivamente. 
Otras magnitudes cuyo valor de EMC ha sufrido una 
mayor variación a la baja han sido: calcio en orina (-14), 
proteínas en orina (-13), fosfatasa alcalina (-10) e inmu-
noglobulina IgM (-10).

2.  Comparación de las EMC de los periodos 
2011-2015 frente al 2007-2010 en magnitudes 
de programas de Hematología

En la tabla III se puede ver el nuevo valor de las EMC 
de las 21 magnitudes de los programas de Hematolo-
gía que tenían valor de especificación previo y su com-
parativa con el antiguo valor. 

De las 21 magnitudes de Hematología que se inclu-
yen en este bloque, el resultado es:

 – 11 magnitudes la EMC del nuevo periodo es más 
estricta que el periodo anterior.

 – 2 magnitudes la EMC del nuevo periodo es menos 
estricta que el periodo anterior.

 – 8 magnitudes la EMC del nuevo periodo es similar 
a la obtenida en el periodo anterior.

3.  Comparación de las nuevas EMC  
con la más estricta de las preceptivas  
en magnitudes de programas de Bioquímica 
suero y orina, hormonas, marcadores 
tumorales, proteínas y fármacos

Los resultados de la comparación se pueden ver en 
la tabla IV.

De los 117 mensurandos de Bioquímica con EMC, se 
ha podido realizar la comparación en 83 de ellas, el re-
sultado de la comparación ha sido que:

 – 51 magnitudes la EMC es más estricta que la pre-
ceptiva más exigente.

 – 23 magnitudes la EMC es menos estricta que la 
preceptiva más exigente.

 – 9 magnitudes la EMC tiene un valor similar que la 
preceptiva más exigente.

4.  Comparación de las nuevas EMC con la más 
estricta de las preceptivas en magnitudes de 
programas de Hematología

Los resultados de la comparación se pueden ver en 
la tabla V.

De los 26 mensurandos del área de Hematología con 
EMC, se ha podido realizar la comparación solo en 9 de 
ellas, el resultado de la comparación ha sido que:

 – 1 magnitud la EMC es más estricta que la precep-
tiva más exigente.

 – 6 magnitudes la EMC es menos estricta que la pre-
ceptiva más exigente.

 – 2 magnitudes la EMC tiene un valor similar que la 
preceptiva más exigente.

5.  Comparación de las nuevas EMC  
con la especificación deseable obtenida de la 
variación biológica de la base de datos  
de la EFLM en magnitudes de programas de 
Bioquímica general suero y orina, hormonas, 
marcadores tumorales, proteínas y fármacos

Los resultados de la comparación se pueden ver en 
la tabla VI.

De los 117 mensurandos de Bioquímica con EMC, se 
ha podido realizar la comparación en 58 de ellas, el re-
sultado de la comparación ha sido que:

 – 24 magnitudes la EMC es más estricta que la es-
pecificación obtenida según variabilidad biológica 
(nivel deseable).

 – 28 magnitudes la EMC es menos estricta que la es-
pecificación obtenida según variabilidad biológica 
(nivel deseable).

 – 6 magnitudes la EMC tiene un valor similar que la 
especificación obtenida según variabilidad bioló-
gica (nivel deseable).
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6.  Comparación de las nuevas EMC  
con la especificación (deseable) obtenida de 
la variación biológica de la base de datos  
de la EFLM en magnitudes de programas de 
Hematología

Los resultados de la comparación se pueden ver tam-
bién en la tabla VI.

De los 26 mensurandos del área de Hematología con 
EMC, se ha podido realizar la comparación en 14 de 
ellas, el resultado de la comparación ha sido que:

 – 2 magnitudes la EMC es más estricta que la es-
pecificación obtenida según variabilidad biológica 
(nivel deseable).

 – 9 magnitudes la EMC es menos estricta que la es-
pecificación obtenida según variabilidad biológica 
(nivel deseable).

 – 3 magnitudes la EMC tiene un valor similar que la 
especificación obtenida según variabilidad bioló-
gica (nivel deseable).

Tabla I.

Nuevos valores EMC periodo 2011-2015

Mensurando EMC (%)

Alanina aminotransferasa (suero, plasma) 17

Albúmina (orina) 38

Albúmina (suero, plasma) 11

α-amilasa (orina) 15

α-amilasa (suero, plasma) 18

Androstendiona (suero, plasma) 31

Antígeno CA 125 (suero, plasma) 11

Antígeno CA 15.3 (suero, plasma) 13

Antígeno CA 19.9 (suero, plasma) 13

Antígeno CA 72.4 (suero, plasma) 11

Antígeno carcinoembrionario (suero, plasma) 15

Antígeno Cyfra 21.1 (suero, plasma) 11

Antígeno específico de la próstata (suero, plasma) 15

Antígeno específico de la próstata libre (suero, 
plasma)

13

α1-antitripsina (suero, plasma) 13

Antitrombina (actividad) (plasma) 34

Apolipoproteína A1 (suero, plasma) 12

Apolipoproteína B (suero, plasma) 10

Aspartato aminotransferasa (suero, plasma) 16

Tabla I. (Cont.).

Nuevos valores EMC periodo 2011-2015

Mensurando EMC (%)

Basófilos (sangre total) 100

Bilirrubina (suero, plasma) 22

Calcio (suero, plasma) 9,1

Calcio (orina) 16

Calcio, ionizado (sangre total -gasometría-) 5,4

Carbamazepina (suero, plasma) 12

Ceruloplasmina (ferroxidasa) (suero, plasma) 12

CHCM (sangre total) 8,2

Cloruro (sangre total -gasometría-) 1,9

Cloruro (orina) 8,3

Cloruro (suero, plasma) 6

CO2 (sangre total -gasometría-) 7,1

Cobalamina (suero, plasma) 14

Colesterol (suero, plasma) 9,1

Colesterol de HDL (suero, plasma) 26

Colesterol de LDL (suero, plasma) 41

Complemento C3 (suero, plasma) 10

Complemento C4 (suero, plasma) 11

Cortisol (suero, plasma) 19

Creatina-cinasa MB, masa (suero, plasma) 15

Creatina-cinasa (suero, plasma) 19

Creatinina (orina) 13

Creatinina (suero, plasma) 22

Digoxina (suero, plasma) 21

Enolasa especifica neuronal (suero, plasma) 13

Eosinófilos (sangre total) 29

Eritrocitos (sangre total) 4,1

Estradiol (suero, plasma) 21

Factor VIII coagulación (plasma) 37

Fenitoína (suero, plasma) 13

Fenobarbital (suero, plasma) 14

Ferritina (suero, plasma) 18

α1-fetoproteína (suero, plasma) 18

Fibrinógeno (plasma) 21

Continúa en la columna siguiente Continúa en la página siguiente
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Tabla I. (Cont.).

Nuevos valores EMC periodo 2011-2015

Mensurando EMC (%)

Folato (suero, plasma) 20

Folitropina (suero, plasma) 15

Fosfatasa alcalina (suero, plasma) 21

Fosfato (suero, plasma) 13

Fosfato (orina) 11

α1-glicoproteína ácida (suero, plasma) 11

γ-globulinas (suero, plasma) 16

ß-globulinas (suero, plasma) 19

α1-globulinas (suero, plasma) 28

α2-globulinas (suero, plasma) 16

Glucosa (sangre total -gasometría-) 6,5

Glucosa (suero, plasma) 8,4

Glucosa (orina) 8,4

γ-glutamiltransferasa (suero, plasma) 18

Gonadotropina coriónica (suero, plasma) 14

Haptoglobina (suero, plasma) 11

HCM (sangre total) 4,9

Hematocrito (sangre total) 8,5

Hemoglobina (sangre total) 4,6

Hemoglobina A1c (sangre total) 7,7

Hemoglobina A2 (sangre total) 22

Hemoglobina F (sangre total) 24

Hierro (suero, plasma) 24

Homocisteína (suero, plasma) 17

Hormona adrenocorticotropa (suero, plasma) 51

Inmunoglobulina A (suero, plasma) 15

Inmunoglobulina E (suero, plasma) 13

Inmunoglobulina G (suero, plasma) 12

Inmunoglobulina M (suero, plasma) 18

INR (plasma) 21

Insulina (suero, plasma) 38

Lactato (sangre total -gasometría-) 9,2

Lactato deshidrogenasa (suero, plasma) 21

Leucocitos (sangre total) 10

Tabla I. (Cont.).

Nuevos valores EMC periodo 2011-2015

Mensurando EMC (%)

Linfocitos (sangre total) 19

Litio (suero, plasma) 15

Lutropina (suero, plasma) 14

α2-macroglobulina (suero, plasma) 19

Magnesio (suero, plasma) 9,4

ß2-microglobulina (suero, plasma) 14

Mioglobina (suero, plasma) 11

Monocitos (sangre total) 73

Neutrófilos (sangre total) 8,4

N-terminal - proBNP (suero, plasma) 19

Osmolalidad (orina) 5,2

Osmolalidad (suero, plasma) 5,2

Paratirina (suero, plasma) 23

Péptido C (suero, plasma) 12

pH (sangre total -gasometría-) 0,2

Plaquetas (sangre total) 16

pO2 (sangre total -gasometría-) 7,4

Potasio (orina) 8,6

Potasio (sangre total -gasometría-) 3,1

Potasio (suero, plasma) 5,4

Prealbúmina (suero, plasma) 16

Progesterona (suero, plasma) 22

Prolactina (suero, plasma) 20

Proteína (orina) 21

Proteína (suero, plasma) 9

Proteína C reactiva (suero, plasma) 12

Proteína S100 (suero, plasma) 14

Reticulocitos (%) (sangre total) 32

Reticulocitos (x109/L) (sangre total) 33

Sodio (orina) 7,2

Sodio (suero, plasma) 3,2

Somatotropina (suero, plasma) 13

Sulfato de deshidroepiandrosterona 
(suero, plasma)

19
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Tabla I. (Cont.).

Nuevos valores EMC periodo 2011-2015

Mensurando EMC (%)

Teofilina (suero, plasma) 12

Testosterona (suero, plasma) 22

Tiroglobulina (suero, plasma) 17

Tirotropina (suero, plasma) 16

Tiroxina (suero, plasma) 20

Tiroxina libre (suero, plasma) 16

TP (%) (plasma) 31

TP (ratio) (plasma) 13

Transferrina (suero, plasma) 8,3

Triglicéridos (suero, plasma) 14

Triiodotironina (suero, plasma) 20

Triiodotironina libre (suero, plasma) 12

Troponina I (suero, plasma) 21

Troponina T (suero, plasma) 22

TTPA (ratio) (plasma) 12

TTPA (segundos) (plasma) 24

Urato (suero, plasma) 13

Urato (orina) 11

Urea (suero, plasma) 14

Urea (orina) 13

Valproato (suero, plasma) 11

VCM (sangre total) 7,3

VSG (sangre total) 54

EMC: especificación mínima de consenso.

Tabla II.

Comparacion EMC periodos 2011-2015 
vs. EMC 2007-2010. 

Magnitudes programas de Bioquímica

Mensurando EMC 
 (2011-
2015)

EMC 
 (2007-
2010)

Diferencia  
valor 

absoluto

Alanina aminotransferasa 17 23 -6

Albúmina orina 38 38 0

Albúmina 11 14 -3

Aspartato aminotransferasa 16 21 -5

Bilirrubina 22 24 -2

Calcio orina 16 30 -14

Calcio 9,1 11 -1,9

Cloruro orina 8,3 11 -2,7

Cloruro 6 9 -3

Colesterol 9,1 11 -1,9

Colesterol de HDL 26 33 -7

Cortisol 19 28 -9

Creatina-cinasa 19 24 -5

Creatinina orina 13 15 -2

Creatinina 22 20 2

Digoxina 21 20 1

Estradiol 21 26 -5

Fenitoína 13 13 0

Fenobarbital 14 15 -1

Folitropina 15 14 1

Fosfatasa alcalina 21 31 -10

Fosfato orina 11 16 -5

Fosfato 13 17 -4

Glucosa orina 8,4 12 -3,6

Glucosa 8,4 11 -2,6

Hemoglobina A1c 7,7 12 -4,3

Hierro 24 24 0

Inmunoglobulina A 15 21 -6

Inmunoglobulina G 12 16 -4

Inmunoglobulina M 18 28 -10

Lactato deshidrogenasa 21 26 -5

Litio 15 18 -3

Continúa en la página siguiente
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Tabla II (Cont.).

Comparacion EMC periodos 2011-2015 
vs. EMC 2007-2010. 

Magnitudes programas de Bioquímica

Mensurando EMC 
 (2011-
2015)

EMC 
 (2007-
2010)

Diferencia  
valor 

absoluto

Lutropina 14 17 -3

Potasio orina 8,6 12 -3,4

Potasio 5,4 8 -2,6

Progesterona 22 26 -4

Prolactina 20 22 -2

Proteína orina 21 34 -13

Proteína 9 12 -3

Sodio orina 7,2 10 -2,8

Sodio 3,2 5 -1,8

Teofilina 12 12 0

Testosterona 22 23 -1

Tirotropina 16 15 1

Tiroxina 20 24 -4

Tiroxina libre 16 16 0

Triglicéridos 14 18 -4

Triiodotironina 20 24 -4

Urato orina 11 15 -4

Urato 13 17 -4

Urea orina 13 19 -6

Urea 14 19 -5

α-amilasa orina 15 35 -20

α-amilasa 18 35 -17

γ-glutamiltransferasa 18 22 -4

EMC (2011-2015): especificación mínima consenso periodo 2011-2015; EMC 
(2007- 2010): especificación mínima consenso periodo 2007-2010.

Tabla III.

Comparación EMC periodos 2011-2015 
vs. EMC 2007-2010. Magnitudes progra-

mas de Hematología

Mensurando EMC 
 (2011-
2015)

EMC 
 (2007-
2010)

Diferencia  
valor 

absoluto

Antitrombina (actividad) 34 43 -9

CHCM 8,2 8 0,2

Eritrocitos 4,1 4 0,1

Factor VIII coagulación 37 49 -12

Fibrinógeno 21 24 -3

HCM 4,9 5 -0,1

Hematocrito 8,5 8 0,5

Hemoglobina 4,6 5 -0,4

Hemoglobina A2 22 37 -15

Hemoglobina F 24 39 -15

INR 21 24 -3

Leucocitos 10 9 1

Plaquetas 16 16 0

Reticulocitos (%) 32 35 -3

Reticulocitos (x109/L) 33 39 -6

TP (%) 31 29 2

TP (ratio) 13 17 -4

TTPA (ratio) 12 15 -3

TTPA (segundos) 24 27 -3

VCM 7,3 7 0,3

VSG 54 54 0

EMC (2011- 2015): especificación mínima consenso periodo 2011-2015. EMC 
(2007- 2010): especificación mínima consenso periodo 2007-2010.

Tabla IV.

Comparación valor EMC magnitudes Bioquímica vs. valor preceptiva más exigente

Mensurando EMC Valor especificación 
preceptiva más exigente

Especificación preceptiva 
más estricta

Diferencia valor 
absoluto

Alanina aminotransferasa 17 15 CLIA 2

Albúmina 11 8 CLIA 3

Continúa en la página siguiente



Especificaciones mínimas de consenso de calidad analítica en España
Comparación con valores previos, preceptivos y de variabilidad biológica

101

[Rev Med Lab 2020;1(3):93-107]

Tabla IV (Cont.).

Comparación valor EMC magnitudes Bioquímica vs. valor preceptiva más exigente

Mensurando EMC Valor especificación 
preceptiva más exigente

Especificación preceptiva 
más estricta

Diferencia valor 
absoluto

Albúmina orina 38 26 Rili-BÄK 12

Antígeno CA 125 11 20 CLIA -9

Antígeno CA 15.3 13 24 Rili-BÄK -11

Antígeno carcinoembrionario 15 15 CLIA 0

Antigeno específico de la próstata 15 20 CLIA -5

Aspartato aminotransferasa 16 21 Rili-BÄK -5

Bilirrubina 22 20 CLIA 2

Calcio orina 16 17 Rili-BÄK -1

Calcio 9,1 7 Federación Rusa 2,1

Calcio, ionizado 5,4 15 Rili-BÄK -9,6

Carbamazepina 12 20 Rili-BÄK/CLIA -8

Cloruro 6 3 Federación rusa 3

CO2 7,1 8 CLIA -0,9

Cobalamina 14 25 CLIA -11

Colesterol 9,1 7 Federación rusa 2,1

Colesterol de HDL 26 20 CLIA 6

Colesterol de LDL 41 20 CLIA 21

Complemento C3 10 15 CLIA -5

Complemento C4 11 20 CLIA -9

Cortisol 19 20 CLIA -1

Creatina cinasa MB, masa 15 25 CLIA -10

Creatina-cinasa 19 20 Rili-BÄK/CLIA -1

Creatinina orina 13 21 Rili-BÄK -8

Creatinina 22 10 CLIA 12

Digoxina 21 15 CLIA 6

Estradiol 21 30 CLIA -9

Fenitoína 13 15 CLIA -2

Continúa en la página siguiente
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Tabla IV (Cont.).

Comparación valor EMC magnitudes Bioquímica vs. valor preceptiva más exigente

Mensurando EMC Valor especificación 
preceptiva más exigente

Especificación preceptiva 
más estricta

Diferencia valor 
absoluto

Fenobarbital 14 15 CLIA -1

Ferritina 18 20 CLIA -2

Folato 20 30 CLIA -10

Folitropina 15 18 CLIA -3

Fosfatasa alcalina 21 10 Federación rusa 11

Fosfato orina 11 20 Rili-BÄK -9

Fosfato 13 7 Federación rusa 6

Glucosa orina 8,4 22 Rili-BÄK -13,6

Glucosa 8,4 8 CLIA 0,4

Gonadotropina coriónica 14 18 CLIA -4

Hemoglobina A1c 7,7 8 Rili-BÄK -0,3

Hierro 24 15 CLIA 9

Inmunoglobulina A 15 15 CLIA 0

Inmunoglobulina E 13 20 CLIA -7

Inmunoglobulina G 12 18 Rili-BÄK -6

Inmunoglobulina M 18 20 CLIA -2

Lactato 9,2 18 Rili-BÄK -8,8

Lactato deshidrogenasa 21 15 CLIA 6

Litio 15 12 Rili-BÄK 3

Lutropina 14 20 CLIA -6

Magnesio 9,4 13 Federación rusa -3,6

N-terminal - proBNP 19 30 CLIA -11

Paratirina 23 30 CLIA -7

pH 0,2 0,8 Rili-BÄK -0,6

pO2 7,4 12 Rili-BÄK -4,6

Potasio orina 8,6 15 Rili-BÄK -6,4

Potasio 5,4 5,1 CLIA 0,3

Continúa en la página siguiente
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Tabla IV (Cont.).

Comparación valor EMC magnitudes Bioquímica vs. valor preceptiva más exigente

Mensurando EMC Valor especificación 
preceptiva más exigente

Especificación preceptiva 
más estricta

Diferencia valor 
absoluto

Progesterona 22 25 CLIA -3

Prolactina 20 20 CLIA 0

Proteína orina 21 24 Rili-BÄK -3

Proteína 9 8 CLIA 1

Proteína C reactiva 12 20 Rili-BÄK -8

Sodio orina 7,2 12 Rili-BÄK -4,8

Sodio 3,2 2 Federación rusa 1,2

Teofilina 12 20 CLIA -8

Testosterona 22 30 CLIA -8

Tirotropina 16 20 CLIA -4

Tiroxina 20 20 CLIA 0

Tiroxina libre 16 15 CLIA 1

Transferrina 8,3 12 Rili-BÄK -3,7

Triglicéridos 14 15 CLIA/ Federación rusa -1

Triiodotironina 20 30 CLIA -10

Triiodotironina libre 12 18 CLIA -6

Troponina I 21 30 CLIA -9

Troponina T 22 30 CLIA -8

Urato orina 11 23 Rili-BÄK -12

Urato 13 10 CLIA 3

Urea orina 13 21 Rili-BÄK -8

Urea 14 9 CLIA 5

Valproato 11 20 CLIA/Rili-BÄK -9

α-amilasa 18 10 CLIA 8

α1-antitripsina 13 20 CLIA -7

α1-fetoproteína 18 20 CLIA -2

γ-glutamiltransferasa 18 15 CLIA 3

EMC: especificación mínima consenso.
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Tabla V.

Comparación valor EMC magnitudes. Hematología vs. valor preceptiva más exigente

Mensurando EMC Valor especificación 
preceptiva más exigente

Especificación preceptiva 
más estricta

Diferencia valor 
absoluto

Eritrocitos 4,1 4 CLIA 0,1

Fibrinógeno 21 20 CLIA 1

Hematocrito 8,5 4 CLIA 4,5

Hemoglobina 4,6 4 CLIA 0,6

Leucocitos 10 5 CLIA 5

Plaquetas 16 13 Rili-BÄK 3

TP (%) 31 15 CLIA 16

TP (ratio) 13 23 Rili-BÄK -10

TTPA (segundos) 24 15 CLIA 9

EMC: especificación mínima consenso.

Tabla VI.

Comparación valor EMC. 
Magnitudes Bioquímica y Hematología 
vs. especificación variabilidad Biológica 

(nivel deseable)

Mensurando Bioquímica EMC VB 
EFLM

DIF VA 
EMC vs. 

EFLM

Alanina aminotransferasa 17 16,3 0,7

Albúmina 11 3,6 7,4

α-amilasa 18 13,2 4,8

Antígeno CA 125 11 16,1 -5,1

Antígeno CA 19.9 13 37,9 -24,9

Antígeno CA 72.4 11 70,2 -59,2

Antígeno carcinoembrio-
nario

15 26,9 -11,9

Antígeno específico de la 
próstata

15 16,2 -1,2

Antígeno específico de la 
próstata libre

13 17,5 -4,5

α1-antitripsina 13 6,2 6,8

Apolipoproteína A1 12 7,5 4,5

Tabla VI (Cont.).

Comparación valor EMC. 
Magnitudes Bioquímica y Hematología 
vs. especificación variabilidad Biológica 

(nivel deseable)

Mensurando Bioquímica EMC VB 
EFLM

DIF VA 
EMC vs. 

EFLM

Apolipoproteína B 10 11,5 -1,5

Aspartato aminotransferasa 16 13,5 2,5

Ceruloplasmina (ferroxidasa) 12 8 4

Cloruro 6 1,3 4,7

Colesterol 9,1 8,7 0,4

Colesterol de HDL 26 11,1 14,9

Colesterol de LDL 41 13,7 27,3

Complemento C3 10 7,8 2,2

Complemento C4 11 12,1 -1,1

Cortisol 19 32,5 -13,5

Creatina-cinasa 19 22,1 -3,1

Creatinina 22 7,5 14,5

Enolasa específica neuronal 13 14 -1

Continúa en la página siguienteContinúa en la columna siguiente



Especificaciones mínimas de consenso de calidad analítica en España
Comparación con valores previos, preceptivos y de variabilidad biológica

105

[Rev Med Lab 2020;1(3):93-107]

Tabla VI (Cont.).

Comparación valor EMC. 
Magnitudes Bioquímica y Hematología 
vs. especificación variabilidad Biológica 

(nivel deseable)

Mensurando Bioquímica EMC VB 
EFLM

DIF VA 
EMC vs. 

EFLM

Estradiol 21 17,3 3,7

Ferritina 18 13,8 4,2

α1-fetoproteína 18 34,8 -16,8

Folitropina 15 21,2 -6,2

α1-glicoproteína ácida 11 12,4 -1,4

Glucosa 8,4 6,5 1,9

γ-glutamiltransferasa 18 17,8 0,2

Haptoglobina 11 17,1 -6,1

Inmunoglobulina A 15 9,8 5,2

Inmunoglobulina G 12 7,3 4,7

Inmunoglobulina M 18 17,1 0,9

Insulina 38 35,9 2,1

Lactato deshidrogenasa 21 7,7 13,3

Lutropina 14 28,4 -14,4

ß2-microglobulina 14 6,4 7,6

Paratirina 23 28,4 -5,4

Potasio 5,4 4,8 0,6

Prealbúmina 16 14,5 1,5

Prolactina 20 24,8 -4,8

Proteína 9 3,5 5,5

Proteína C reactiva 12 50,7 -38,7

Proteína S100 14 17 -3

Sodio 3,2 0,7 2,5

Sulfato de deshidroepian-
drosterona

19 10,4 8,6

Testosterona 22 17 5

Tiroglobulina 17 18,5 -1,5

Tirotropina 16 27,9 -11,9

Tiroxina 20 8,7 11,3

Tiroxina libre 16 9,3 6,7

Transferrina 8,3 6,8 1,5

Triglicéridos 14 26,9 -12,9

Triiodotironina 20 11,4 8,6

Triiodotironina libre 12 11,3 0,7

Tabla VI (Cont.).

Comparación valor EMC. 
Magnitudes Bioquímica y Hematología 
vs. especificación variabilidad Biológica 

(nivel deseable)

Mensurando Bioquímica EMC VB 
EFLM

DIF VA 
EMC vs. 

EFLM

Urea 14 17,6 -3,6

Basófilos 100 17,5 82,5

Mensurando Hematología EMC VB 
EFLM

DIF VA 
EMC vs. 

EFLM

CHCM 8,2 1,3 6,9

Eosinófilos 29 29,1 -0,1

Eritrocitos 4,1 3,9 0,2

HCM 4,9 1,8 3,1

Hematocrito 8,5 3,9 4,6

Hemoglobina 4,6 3,8 0,8

Leucocitos 10 13,8 -3,8

Linfocitos 19 15,2 3,8

Monocitos 73 17,4 55,6

Neutrófilos 8,4 18,4 -10

Plaquetas 16 9,7 6,3

Reticulocitos (x109/L) 33 15,2 17,8

VCM 7,3 1,6 5,7

EMC: especificación mínima consenso; VB EFLM: valor especificación deseable 
base de datos EFLM; DIF VA EMC vs. EFLM: diferencia en valor absoluto (EMC 
– VB EFLM).

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

Se presentan en este artículo (Tabla I) un total de 143 
especificaciones de la calidad analítica; este elevado 
número de magnitudes con valor de especificación nos 
convierte en el país del mundo con mayor número de 
especificaciones publicadas, aunque actualmente no 
están consideradas como preceptivas ni por la admi-
nistración estatal ni por ninguna comunidad autóno-
ma. Consideramos que las administraciones sanitarias 
deberían valorar esta posibilidad para garantizar la ca-
lidad del proceso analítico de los laboratorios clínicos.

Los valores de las 143 especificaciones tienen un ran-
go muy amplio, desde un error total admisible de 100 
en los basófilos (sangre total) hasta 0,2 en pH (sangre 
total -gasometría-) lo que simplemente demuestra la 
heterogeneidad de las diferentes metodologías em-
pleadas para la determinación de las distintas pruebas 
incluidas en los catálogos de los laboratorios clínicos.Continúa en la columna siguiente
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Estos valores también están condicionados por los 
niveles de los controles que implica que, en algunas 
magnitudes, pequeños cambios en los resultados en-
viados por cada laboratorio correspondan con un ele-
vado porcentaje en el valor del error total y por ende de 
la especificación que se obtiene.

En lo que concierne a los ejercicios de comparación, 
es importante destacar que, aunque se haya incluido 
un cambio metodológico en el cálculo de la EMC en 
este periodo respecto al anterior, y se pudiera pensar 
que se dificulta el ejercicio de comparación entre am-
bos, en realidad el cambio no interfiere al no aportar 
ningún sesgo diferencial, por este motivo, podemos 
deducir tanto de la tabla II (magnitudes de los progra-
mas de Bioquímica) como de la tabla III (magnitudes 
de los programas de Hematología), y a nivel global, 
que las especificaciones del periodo 2011-15 son más 
estrictas que las obtenidas en el periodo 2007-2010, lo 
que podría significar que, de manera general los labo-
ratorios participantes han mejorado sus prestaciones 
analíticas porque se ha reducido considerablemente el 
error total.

Centrándonos en las pruebas del área de Bioquímica, 
es especialmente significativo el descenso del valor de 
las EMC de algunos de los mensurandos sobre todo 
del área de Bioquímica, como por ejemplo α-amilasa 
orina, α-amilasa suero, calcio orina, proteínas en orina, 
fosfatasa alcalina e inmunoglobulina M que superan 
las diez unidades, desde el CEIEC consideramos que 
este descenso se debe a que la tecnología analítica así 
como el control de los procesos en la fase analítica ha 
mejorado en los últimos años.

Además de los indicados anteriormente, otras mag-
nitudes en los que también ha descendido significati-
vamente los valores de la especificación han sido los 
iones (sodio, potasio, cloro) con un descenso porcen-
tual del 36 % para el sodio y del 33 % tanto para pota-
sio como para el cloro, lo que nos lleva a pensar que 
las nuevas metodologías de medición de los iones, con 
nuevos módulos implican una mejora en las prestacio-
nes analíticas.

También conviene destacar el descenso observado 
en la hemoglobina A1c (HbA1c - glucohemoglobina), 
12 % a 7,7 %, lo que supone un descenso porcentual 
del 36 %, seguramente debido a la cada vez mayor es-
tandarización global de los métodos analíticos de la 
HbA1c, y a la renovación importante que se ha produ-
cido en este tipo de sistemas analíticos con equipos 
que aportan mayor fiabilidad (15).

En el sentido contrario, hay cuatro magnitudes cuyo 
valor de EMC resulta ser mayor que el obtenido en el 
periodo anterior, este incremento es escasamente de 
una o dos unidades, que se puede explicar por un moti-
vo meramente estadístico sin que el citado incremento 
se deba a una disminución en la prestación de los labo-
ratorios clínicos a este nivel.

En relación a las magnitudes de Hematología, a dife-
rencia de lo que ocurría con los mensurandos incluidos 
en los programas de Bioquímica, el porcentaje de mag-

nitudes en las que se observa un descenso del valor 
de la EMC es inferior; en los programas de Bioquímica 
este descenso es del 83 % (46 de 55), mientras que en 
el área de Hematología es de un 52 % (11 de 21); esto 
puede deberse a que en el área de Hematología el de-
sarrollo tecnológico en los analizadores de hematime-
tría o de los estudios de coagulación no ha sido tan 
intenso como en el caso del área de Bioquímica.

Además, solo en dos magnitudes se observa un in-
cremento del valor de especificación, siendo el mismo 
de 1 y 2 unidades respectivamente, lo que tal y como 
ocurría con las magnitudes de los programas de Bio-
química, se puede explicar por un motivo exclusiva-
mente estadístico, sin poder llegar a cualquier otra 
conclusión adicional.

En lo que se refiere a la comparación de los valores 
de EMC con el valor más exigente de las especificacio-
nes preceptivas (Estados Unidos, Alemania o Rusia) es 
importante destacar que debido al amplio número de 
magnitudes con EMC que están fijadas en España solo 
ha sido posible la comparación en un 64 %, es decir en 
92 de las 143.

De estas 92 magnitudes (programas de Bioquímica 
y Hematología tomados conjuntamente), en 63 (68 %) 
nuestra EMC ha resultado ser similar o más estricta 
que la más exigente de las preceptivas.

Algunas de las diferencias más significativas en los 
programas de Bioquímica, las encontramos en los 
mensurandos asociados a los controles de orina (glu-
cosa, urato), y en los programas de Hematología, es-
tán relacionados con los estudios de coagulación: PT 
(tiempo de protrombina) y TTPa (tiempo de trombo-
plastina parcial activado).

En definitiva, podemos concluir que, aunque la me-
todología de obtención de nuestros valores de espe-
cificación es completamente diferente al del resto de 
países con especificaciones perceptivas; en el caso del 
CLIA y Alemania no citan el procedimiento de obten-
ción más allá de que son elegidas por un Comité y en el 
caso de Rusia se fundamentan en la variación biológi-
ca. Nuestras EMC son equiparables con las de Estados 
Unidos, Alemania o Rusia y por tanto podrían cumplir 
con uno de sus fines que es que fueran preceptivas 
para España.

Asimismo, las entidades certificadoras y acreditado-
ras de Modelos de Gestión de la Calidad (ISO 9001 y 
ISO 15189, respectivamente), en sus auditorías podrían 
utilizar estas EMC como un requisito mínimo que debe 
cumplir cualquier laboratorio clínico que tenga implan-
tado un Sistema de Gestión de la Calidad para compro-
bar que el proceso analítico cumple mínimamente con 
lo establecido. 

Del ejercicio de comparación de las EMC con los va-
lores obtenidos de la variabilidad biológica, podemos 
observar que el número de magnitudes en el área de 
Bioquímica en las que se obtiene un mayor nivel de 
exigencia es muy similar en ambas fuentes de obten-
ción del valor de la especificación, 24 magnitudes más 
estricta la EMC y 28 más estricta según VB.
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Las diferencias más significativas las encontramos en 
los mensurandos asociados a marcadores tumorales 
(CA 19.9, CA 72.4), colesterol LDL y proteína C reactiva, 
esto se debe a que las EMC están basadas en el estado 
del arte y las especificaciones según variabilidad bio-
lógica en el equilibrio homeostático del organismo, en 
algunos mensurandos (CA 19.9, CA 72.4 o PCR) la tec-
nología analítica disponible permite fijar unas especifi-
caciones más estrictas que la variabilidad biológica y en 
cambio en otras como el colesterol de LDL es al revés.

En las magnitudes de Hematología , por el contra-
rio, este comportamiento no es tan similar; de las 14 
magnitudes que se ha podido realizar la comparativa, 
en 9 (65 %) la especificación obtenida según variación 
biológica es más estricta que la EMC, las diferencias 
más significativas las encontramos en los basófilos y 
monocitos, en estas magnitudes los valores absolutos 
son bajos lo que implica que el error total en porcentaje 
de los diferentes laboratorios es elevado, lo que lleva 
a la obtención de una EMC con un valor bastante alto. 

Esta similitud en términos globales, en lo referente a la 
dificultad de cumplimiento, entre las EMC y los valores 
obtenidos según variabilidad biológica, que se observa 
fundamentalmente en las magnitudes de Bioquímica va 
en sintonía con los artículos publicados por Sandberg y 
cols. (6) o por Ceriotti y cols. (16) donde se afirma que 
entre los diferentes modelos de establecimiento de es-
pecificaciones de calidad en la Conferencia Consenso de 
Milán de 2014, no está establecida una filosofía jerárqui-
ca estricta, algunos modelos pueden ser más adecua-
dos que otros según la magnitud y el fin previsto para 
la misma (diagnóstico, seguimiento, investigación etc.). 

En este tipo de parámetros la tecnología disponible 
actualmente no es capaz de lograr obtener un rendi-
miento analítico que pueda asegurar el cumplimiento 
de los objetivos según el nivel II de la Conferencia Con-
senso de Milán y por ello el laboratorio puede utilizar 
las EMC como objetivo de calidad analítico.

Por el contrario, en aquellas magnitudes con EMC 
más estricta que la variabilidad biológica considera-
mos que los laboratorios clínicos deberían utilizar las 
EMC como especificación a alcanzar.

Como conclusión final del trabajo podemos decir 
que se presentan valores de especificación de calidad 
obtenidas para 143 magnitudes del laboratorio clíni-
co que deben ser consideradas por éstos para esta-
blecer un objetivo mínimo de calidad asistencial del 
proceso analítico y que en los distintos ejercicios de 
comparación realizados, estos valores obtenidos son 
perfectamente equiparables en cuanto a su dificultad 
de cumplimiento con las preceptivas de otros países y 
con las obtenidas según variabilidad biológica.
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RAD51C y RAD51D en el síndrome de cáncer de mama
y ovario hereditario

RAD51C and RAD51D in the hereditary breast and ovarian 
cancer syndrome

Ana Isabel Sánchez Bermúdez, M.ª Desamparados Sarabia Meseguer,  
Verónica Guardiola Castillo, Francisco Ruiz Espejo y José Antonio Noguera Velasco
Laboratorio de Diagnóstico Genético, Servicio de Análisis Clínicos. Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia

RESUMEN 

El riesgo de cáncer de mama se duplica en parientes de primer grado de 
mujeres con cáncer de mama, mientras que el de cáncer de ovario se tri-
plica con parientes afectas de esta enfermedad comparadas con mujeres 
sin antecedentes familiares. El síndrome más frecuente de predisposición 
hereditaria para estos tipos de cáncer es el síndrome de cáncer de mama 
y ovario hereditario. Este síndrome está relacionado principalmente con 
alteraciones germinales en los genes BRCA1 (breast cancer 1) y BRCA2 
(breast cancer 2), pero el estudio de otros genes de susceptibilidad es ac-
tualmente un campo muy activo. Este trabajo se centra en la implicación 
de los genes RAD51C y RAD51D en el síndrome de cáncer de mama y 
ovario hereditario. El objetivo del estudio es conocer la relación molecular 
de estos genes con BRCA1 y BRCA2 mediante el mecanismo de recom-
binación homóloga y realizar un análisis de prevalencia mutacional de 
RAD51C y RAD51D en trabajos publicados hasta ahora con el fin de apor-
tar información sobre la relación genotipo-fenotipo dentro de las familias 
con síndrome de cáncer de mama y ovario hereditario. La prevalencia 
mutacional encontrada en RAD51C y RAD51D oscila entre un 0 % y 2,9 % 
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y entre 0,2 % y 2,1 %, respectivamente, variando notablemente en fun-
ción de la población a estudio y el fenotipo familiar. La mayor prevalencia 
mutacional en ambos genes se encontró en familias en las que coexistían 
ambos tumores.

ABSTRACT 

The risk of breast cancer doubles in first-degree relatives of women with 
breast cancer, while the risk of ovarian cancer triples in relatives affected 
by this disease compared with women with no family history. The most 
common inherited predisposition syndrome for these cancers is the he-
reditary breast and ovarian cancer syndrome. This syndrome is main-
ly related to germline alterations in the BRCA1 and BRCA2 genes, but 
the study of other susceptibility genes is currently a very active research 
field. This work focuses on the involvement of the RAD51C and RAD51D 
genes in hereditary breast and ovarian cancer syndrome. The aim of the 
study is to know the molecular relationship of these genes with BRCA1 
and BRCA2 through the homologous recombination mechanism and to 
carry out a mutational prevalence analysis of RAD51C and RAD51D in 
works published to date, in order to provide information about the gen-
otype-phenotype relationship within families with hereditary breast and 
ovarian cancer syndrome. The mutational prevalence found in RAD51C 
and RAD51D ranges between 0  % and 2.9  % and between 0.2  % and 
2.1 %, respectively, varying notably depending on the study population 
and the family phenotype. The highest mutational prevalence in both 
genes was found in families in which breast cancer and ovarian cancer 
coexisted.

Keywords: 
RAD51C. RAD51D. Hereditary breast and 
ovarian cancer syndrome. Homologous 
recombination.

INTRODUCCIÓN 

El síndrome de cáncer de mama y ovario heredita-
rio (SCMOH) representa a un grupo de familias en las 
que se observa un incremento de riesgo a desarrollar 
estas patologías y otros cánceres asociados (como 
páncreas y próstata), a una menor edad de diagnós-
tico comparado con la población general, y la apari-
ción de varios tumores en el mismo individuo, ya sean 
sincrónicos o metacrónicos, entre otras características 
(1). Este síndrome está relacionado principalmente con 
alteraciones germinales en los genes BRCA1 (breast 
cancer 1) (OMIM*113705) y BRCA2 (breast cancer 2) 
(OMIM*600185) (2). Estos dos genes juegan un papel 
importante en el mantenimiento de la estabilidad ge-
nómica mediante la reparación de las roturas de do-
ble cadena de ADN (DNA double-strand breaks, DSBs). 
Ambos son genes de alta penetrancia, mutaciones en 
BRCA1 y BRCA2 confieren un riesgo acumulado pro-
medio del 65 % y 45 % para el cáncer de mama (CM) y 
del 39 % y 11 % para el cáncer de ovario (CO) a la edad 
de 70 años, respectivamente (3). 

Hasta hace poco tiempo, el test genético aplicado a 
individuos de alto riesgo, se limitaba principalmente a 
BRCA1 y BRCA2, pero gracias al desarrollo de las técni-
cas de secuenciación masiva (next-generation sequen-
cing, NGS), se han incrementado los genes analizados 
con el fin de explicar la predisposición al cáncer de es-
tas familias. Debido a su relación con los genes BRCA, 

se han estudiado genes de reparación de desajustes 
(mismatch repair) (MMR) (MLH1, MSH2, PMS1, PMS2 
y MSH6) y genes de la recombinación homóloga (ATM, 
CHEK2, PALB2 o parálogos de RAD51, RAD51C y RA-
D51D). 

Por su alta implicación en los mecanismos de repa-
ración y su interacción con BRCA1 y BRCA2, RAD51C y 
RAD51D son dos genes a los que se extiende el estudio 
genético de las familias con SCMOH en la actualidad. 
Son clasificados como genes de moderada penetran-
cia, y se estima que confieren un riesgo relativo de 
cáncer de entre 1,5 y 5. El objetivo de este trabajo, es 
realizar una revisión acerca del mecanismo de impli-
cación en la estabilidad genética celular de estas pro-
teínas y de la prevalencia mutacional observada en los 
estudios realizados hasta el momento.

MATERIAL Y MÉTODOS

Para el estudio de prevalencia mutacional por feno-
tipo, se realizó una búsqueda en la base de datos Pub-
Med de NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) 
sobre mutaciones RAD51C y RAD51D y se selecciona-
ron aquellos estudios realizados hasta diciembre de 
2019  en los que se especificara el fenotipo familiar, ex-
cluyendo aquellos en los que no se recogía este dato. 
Sobre RAD51C se seleccionaron 17 artículos y sobre 
RAD51D se seleccionaron 9.  
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Mecanismos moleculares 

Recombinación homóloga 

El mecanismo de recombinación homóloga (RH) se 
define por la búsqueda de homología seguida por el 
apareamiento, el intercambio y la regeneración entre 
cadenas homólogas. Desempeña un papel importante 
en la reparación de las DSBs, corrigiendo algunos erro-
res que pudieran surgir en la horquilla de replicación 
(4). Merece la pena señalar que la RH está involucra-
da en el mantenimiento telomérico en aquellas células 
que no poseen telomerasas y elongan los telómeros 
por un mecanismo alternativo (ALT: alternative leng-
thening of telomeres) (5). 

Anormalidades en la vía de RH causan inestabilidad 
genómica y reordenamientos cromosómicos y han 
sido asociadas con enfermedades genéticas incluyen-
do ataxia-telangiectasia, síndrome de Nijmegen break, 
anemia de Fanconi (AF) o síndrome de Bloom. La ines-
tabilidad genómica derivada de la alteración de RH 
también ha sido relacionada con el proceso de carci-
nogénesis (6).

Concretamente, la RH consta de las siguientes 
etapas (Fig. 1). Tras la detección de DSBs, en la eta-
pa inicial, se desencadena una cascada iniciada por 
las proteínas quinasas ATM y ATR que fosforilan 
sustratos requeridos para llevar a cabo el proceso 
como son las proteínas CHEK2, P53, BRCA1 y H2AX. 
BRCA1, con la colaboración de BARD1 y BRIP1, actúa 
de mediador para reclutar y organizar las proteínas 
en los sitios de reparación. El complejo MRN, for-
mado por MRE11, RAD50 y NBS1, degrada los ex-
tremos del DSB gracias a su actividad exonucleasa 
5´-3´y deja los extremos 3´en forma de ADN mono-
catenario (ssDNA). A continuación, la proteína de 
replicación A (RPA) y RAD52 se unen al extremo 3´ 
de la hebra sencilla de ADN para proteger el ADN y 
prevenir la formación de estructuras secundarias. Es 
BRCA2, mediante la unión con PALB2, quien recluta 
a RAD51. Aunque es la proteína RAD51 quien lleva a 
cabo el paso bioquímico definitivo del mecanismo de 
RH, es BRCA2 quien permite la traslocación nuclear 
de RAD51 y favorece su unión al ssDNA para formar 
una estructura llamada nucleofilamento. Una vez 
formado el nucleofilamento proteico de monómeros 

Figura 1 – Etapas del proceso de recombinación homóloga. A. Reconocimiento del daño en la doble hebra. B. Corte del ADN por 
el complejo MRN. C. Formación de filamento de nucleoproteína RAD51 y traslocación mediada por BRCA2. D. El filamento RAD51 
invade el ADN homólogo. E. Síntesis y reparación del ADN. Tomado de Walsh y cols. 2015 (7).
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de RAD51, se produce el intercambio de las hebras 
homólogas durante el cual el ssDNA invade el ADN 
dúplex homólogo, desplazando la hebra idéntica del 
dúplex y la formación de un bucle de desplazamien-
to. Por último, se inicia la síntesis de la nueva cadena 
de ADN por una polimerasa. La estructura es resuelta 
por enzimas helicasas y ligasas específicas. De esta 
manera la RH repara el ADN con fidelidad usando la 
cromátida hermana como un molde para la síntesis 
de la nueva cadena de ADN intacta.

RAD51 y parálogos de RAD51

La proteína RAD51 es una recombinasa, con acti-
vidad ATPasa, que polimeriza alrededor de la ssDNA 
formando un nucleofilamento proteico cuya función es 
la búsqueda de homología y la invasión de la hebra 
homóloga de ADN. 

Los parálogos de RAD51 tienen un importante pa-
pel en el mantenimiento de la estabilidad genómica 
mediante la reparación del ADN. Se han identificado 
5 parálogos RAD51 en vertebrados, que interaccionan 
unos con otros para constituir dos complejos, RA-
D51B-RAD51C-RAD51D-XRCC2 (BCDX2 complex) y 
RAD51C-XRCC3 (CX3 complex).  

Respecto a su estructura, destacar que tienen una or-
ganización molecular muy similar, conservada a través 
de la escala evolutiva. Comparten entre el 20-30 % de 
la secuencia de aminoácidos entre sí. Esta secuencia 
conservada se encuentra predominantemente en el do-
minio de ATPasa (8). 

RAD51C

Dentro de los parálogos de RAD51 podríamos des-
tacar a RAD51C/FANCO bien por su papel en el man-
tenimiento de la integridad genómica o bien por su 
relación en AF y en el SCMOH. Aunque los mecanis-
mos no están del todo claros, se le han atribuido nume-
rosas funciones celulares (Fig. 2). 

Badie y cols. le atribuyen a RAD51C un papel inicial 
en la reparación de DSB y lo catalogan como una pro-
teína de señalización del daño en el ADN (Fig. 2a). RA-
D51C es requerido para la fosforilación de CHEK2 por 
ATM, por lo que esta teoría convierte a RAD51C en una 
proteína reguladora del ciclo celular (9) (Fig. 2d). 

Durante el proceso de RH, se postula a RAD51C y a 
otros parálogos como promotores de la formación del 
nucleofilamento proteico de RAD51 (10,11) (Fig. 2b). 
Otros datos sostienen una función de RAD51C en un 
estadio tardío de la RH, implicado en la resolución de 
los  Holliday juctions (HJ) (12) (Fig. 2c). 

Existen estudios que demuestran la participación de 
RAD51C en la ruta de reparación de entrecruzamientos 
intercatenarios (interstrand DNA crosslinks) (ICLs) me-
diada por las proteínas AF (proteínas de la anemia de 
Fanconi) (13) (Fig. 2f). 

RAD51D

El papel que juega RAD51D en la RH no está del 
todo claro. Forma complejo con RAD51B, RAD51C y 
XRCC2 (BCDX2 complex). La actividad de este comple-
jo todavía no está bien definida in vivo, pero se une 
predominantemente a la intersección de los cuatro 
brazos de la unión tipo Holliday (HJ). RAD51D puede 
formar un subcomplejo con XRCC2 que posee activi-
dad ATPasa sustancialmente estimulada en presencia 
de ADN de cadena sencilla. Se cree que el complejo 
RAD51D-XRCC2 se une a una helicasa para interrum-
pir la estructura generada por la invasión de la hebra 
de ADN monocatenaria hacia su cromátida homóloga 
(Holliday juctions) (15).

 RAD51D juega un papel importante en la protección 
de los telómeros. Se sabe que la enzima telomerasa 
es la principal vía de elongación de los telómeros, sin 
embargo, la RH puede ser un mecanismo alternativo 
del mantenimiento de la longitud de los telómeros y 
supervivencia celular. En un modelo celular con deple-
ción de RAD51D en células con ausencia o inactivación 
de telomerasa se vio reducción de los telómeros y un 
aumento en la incidencia de fusiones teloméricas (16). 

Figura 2 – Esquema de las funciones de RAD51C. a. Señaliza-
dor de roturas de doble cadena de ADN (DSB) mediada por 
ATM/ATR. b. Promotor de la formación de nucleofilamentos de 
RAD51. c. Resolución de los entrecruzamientos Holliday juctions 
en la recombinación homóloga. d. Regulador del ciclo celular 
mediante la activación de CHEK2. e. Activación del complejo 
AF en respuesta a entrecruzamientos intercatenarios mediante 
ATR quinasa. f. Detección de entrecruzamientos intercatenarios 
(ICL). Tomado de Somyajit y cols., 2010 (14).

RAD51C y RAD51D en el síndrome de cáncer de mama
y ovario hereditario



A. I. Sánchez Bermúdez et al.112

[Rev Med Lab 2020;1(3):108-119]

RAD51C y RAD51D como genes  
de susceptibilidad al cáncer 

Prevalencia mutacional de RAD51C

El gen RAD51C (OMIM* 602774) fue identificado ini-
cialmente en una familia con fenotipo de anemia de 
Fanconi en la que se detectó una variante de cambio 
de sentido (missense) en homocigosis (13). Además, 
mutaciones bialélicas en otros genes de RH (BRCA2, 
PALB2 y BRIP1) se han descrito en este tipo de síndro-
me. Más adelante, la evidencia de que la familia RAD51 
son genes supresores de tumores se hizo realidad a 
partir de estudios de RAD51C y RAD51D.  

El primer estudio realizado en familias con SCMOH fue 
publicado por Meindl y cols. en 2010. Se analizó RAD51C 
en 1.100 casos índice de familias alemanas con CM y 
CO sin variantes patogénicas detectadas en BRCA1 ni en 
BRCA2 y se identificaron seis mutaciones monoalélicas 
que conferían un aumento de riesgo para CM y CO. El 
patrón de segregación de las seis familias fue completo 
ya que todos los familiares de primer grado afectos fue-
ron portadores. Los amplios estudios de segregación, 
pérdida de heterocigosidad y funcionalidad de las va-
riantes encontradas, aportaron evidencias para pensar 
que estas familias se comportarían de forma muy simi-
lar a las portadoras de mutación BRCA1/2 (17).

Desde entonces, tanto a nivel nacional como inter-
nacional, se han realizado múltiples estudios sobre 
distintas poblaciones obteniendo resultados dispares, 
con tasas de mutación de entre 0 y 2,9 % (17-29). Estas 
diferencias de prevalencia podrían ser debidas a la baja 
frecuencia de variantes patogénicas de estos genes o a 
las diferencias en los criterios de selección utilizados. 
Además, es importante tener en cuenta que existen ca-
racterísticas específicas de las poblaciones que afectan 
de forma considerable a las frecuencias poblacionales. 
Un ejemplo de esas características específicas puede 
ser la presencia del efecto fundador de una variante en 
una población. En la tabla I se recoge un resumen de 
los trabajos realizados hasta la fecha más destacados. 
Se incluyeron 17 estudios en los que se detectaron va-
riantes patogénicas de este gen. Las prevalencias más 
altas se describen en un estudio sobre población fran-
cesa (2,6 %) (30) y otro en Reino Unido (2,9 %) (31). Sin 
embargo, en 8 de los estudios incluidos no se detec-
taron variantes patogénicas en los grupos de estudio. 

RAD51C en familias con CM y CO

Desde el primer estudio publicado por Meindl y cols., 
en 2010, ya se evidenció una mayor asociación de mu-
taciones en RAD51C con familias en las que coexistía el 
CM y CO. Se detectaron 6 variantes patogénicas en 480 
familias con este fenotipo (1,3 %) y ninguna en 620 fami-
lias con fenotipo exclusivamente de CM. En las seis fa-
milias portadoras la media de edad al diagnóstico de CM 
fue de 53 (33-78) años y la de CO de 60 (50-81) años (17). 

Loveday y cols., en un amplio estudio, recogieron 
1.102 familias del Reino Unido con historia de CM y CO 
e identificaron 8 variantes patogénicas (0,7 %). La pre-
valencia fue mayor en familias con múltiples casos de 
CO (1,3 % en familias con dos o más casos y un 3 % en 
familias con 3 o más) (32). 

Pelttari y cols., realizaron un análisis de 277 familias: 
130 con historia exclusivamente de CM, 139 familias en 
las que coexistía CM y CO y 8 con casos de CO única-
mente. Entre estas familias se identificaron dos varian-
tes patogénicas recurrentes en 4 familias (c.93delG y 
c.837 + 1G>A). La deleción se determinó en una familia 
con 4 CM y un familiar con CM y CO y en otra familia 
en la que únicamente había dos casos de CO. La va-
riante c.837+1G>A se detectó en una familia con CM 
y CO y en una familia con ovario exclusivamente. En 
total, se obtuvo un rendimiento de 1,4 % en familias 
con fenotipo de CM y CO (2/139). Debido a los resulta-
dos obtenidos, Pelttari continuó el estudio realizando 
un screening de estas dos variantes en la población fin-
landesa concluyendo que estas variantes patogénicas 
en RAD51C fueron asociadas a un aumento de riesgo 
de CM y CO (OR = 13,59, IC95 % 1,89-94,6) (18). 

En población española se han realizado cuatro estu-
dios en familias con CM y CO. En el primero de ellos, 
realizado en 2011 por Romero y cols., solo se detectó 
una variante patogénica de RAD51C en las 492 (0,2 %) 
familias estudiadas (26). Curiosamente, el portador de 
la variante (c.774delT) fue sueco. Esa mutación fue des-
crita por Vuorela y cols. en un caso de cáncer de ovario 
en un estudio sobre población sueca y finlandesa (29). 
Ya en 2012, Osorio y cols. publicaron un trabajo sobre 
785 familias españolas en las que se identificaron 17 
variantes, 5 de ellas patogénicas (27). En este estudio, 
se incluyó la familia descrita anteriormente por Rome-
ro y cols., por lo tanto, para la realización del resumen 
solo se tuvo en cuenta el más amplio de estos dos estu-
dios (Osorio y cols.). En 2014, Blanco y cols. detectaron 
3 variantes patogénicas en una cohorte de 516 familias 
(0,6 %) (28). El más reciente estudio sobre población 
española fue publicado por Sánchez-Bermúdez y cols. 
en 2018, donde se obtuvo una tasa mutacional de RA-
D51C de 0,7 % (1/141) (33).  

Recopilando todos los estudios, hasta ahora las va-
riantes patogénicas que fueron identificadas en este 
grupo de familias sumaron un total de 38, y teniendo 
en cuenta que se estudiaron 4.009, se obtuvo una pre-
valencia global de 0,9 %. 

RAD51C en familias con CO

Los estudios realizados hasta el momento cuentan 
con un número menor de familias con fenotipo exclusi-
vamente de CO. Loveday y cols. detectaron una varian-
te patogénica en 30 familias con CO exclusivamente. 
Estos autores estimaron el riesgo relativo de CO para 
portadores de variantes patogénicas de RAD51C en un 
5,88 (IC95 %: 2,91-11,88) (32).
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Coulet y cols. identificaron una mutación en una co-
horte de 35 pacientes con CO, 8 de los cuales tenían al 
menos, un familiar con CO (2,9 %) (30). 

En el estudio realizado por Thompson y cols. sobre 
1.338 familias se detectaron 3 variantes patogénicas, 
una de ellas entre las 21 familias con fenotipo exclusi-
vamente de CO (4,8 %) (19). 

Pelttari y cols. realizaron un análisis de 277 familias. 
Dentro de 8 familias con casos de CO únicamente se 
detectaron dos variantes patogénicas, c.93delG y c.837 
+ 1G>A, obteniendo un rendimiento de 25 % en fami-
lias con fenotipo de CO (2/8). Tras ampliar el estudio 
sobre estas dos variantes en una amplia cohorte de pa-
cientes, se concluyó que variantes patogénicas en RA-
D51C se asociaban especialmente con un aumento de 
riesgo para CO en ausencia de CM (OR = 213,95 IC95 % 
25,6-1.769), incluso en CO sin historia familiar (OR = 
6,31 IC95 % 1,15-34,6) (18). 

Globalmente, se han estudiado 666 familias con este 
fenotipo detectándose 8 variantes patogénicas en to-
tal, lo que significa una prevalencia de 1,2 %. Sin em-
bargo, en los estudios sobre población española, no 
se identificó ninguna variante patogénica en las 16 
familias estudiadas por Sánchez-Bermúdez y col. con 
dicho fenotipo, ni en las 17 estudiadas por Blanco y 
cols. (Tabla I).

RAD51C en CO sin historia familiar

Cuatro grandes trabajos han estudiado la prevalen-
cia de mutaciones en RAD51C sobre casos de CO sin 
antecedentes familiares de CM y CO.

 Loveday y cols. detectaron 3 variantes patogénicas 
en 272 casos de CO sin historia familiar, con una preva-
lencia del 1,1 % (32). 

Thompson y cols. incluyeron 267 CO sin historia fa-
miliar obteniendo una única variante patogénica entre 
todos ellos (0,4 %) (19). 

Cunningham y cols. identificaron mutaciones de 
RAD51C en 26 casos de 899 CO sin antecedentes fa-
miliares, obteniendo una frecuencia mutacional del 
2,9  % (31). Si bien es cierto, esta última cifra podría 
estar sobreestimada por los autores ya que se inclu-
yeron como mutaciones tres variantes de cambio de 
sentido (missense) A126T, T287A y Gly264Ser, las cua-
les estaban categorizadas en otros estudios como no 
patogénicas. 

Por último, un estudio realizado por Pennington y 
cols. obtuvo una frecuencia mutacional de un 1 % so-
bre 311 CO sin antecedentes familiares (34). 

Entre todos los estudios publicados sobre este gru-
po de familias, se han detectado 39 mutaciones sobre 
2492 casos estudiados, con una frecuencia mutacio-
nal del 1,5  %. Si excluimos el estudio realizado por 
Cunningham y cols., la prevalencia de mutaciones de 
RAD51C en casos de CO sin antecedentes familiares 
estaría en 0,8 %.

RAD51C en familias con CM

A pesar de que la relación entre mutaciones de RA-
D51C y el CO está mucho más clara, no se debe perder 
de vista su implicación en el CM. 

Osorio y cols. identificaron la variante de cambio de 
sentido (missense) c.428A>G  (p.Gln143Arg) en 1 de las 
438 familias con CM exclusivamente (0,2 %) (variante 
catalogada como patogénica mediante ensayos funcio-
nales) (27). 

Blanco y cols. detectaron la mutación c.577C>T 
(p.Arg193Stop) en una de las 410 familias CM y Sch-
nurbein y cols. encontraron una gran deleción del exón 
5 al 9 en dos familias, una de ellas sin individuos afec-
tados de CO (28,35). 

Jonson y cols. detectaron sobre población danesa 5 
variantes patogénicas en 6 familias sobre 1228 indivi-
duos (0,5 %). En este trabajo, 4 de las familias no tenían 
ningún caso de cáncer de ovario familiar, incluso dos 
de ellas solo presentaron un caso de CM a edad tem-
prana (36). 

Golmard y cols. detectaron 3 mutaciones sobre 2063 
familias con este fenotipo. Recogiendo estos estudios, 
se han detectado 10 variantes patogénicas sobre 6107 
familias estudiadas con fenotipo de CM  exclusivamen-
te (0,16 %). 

Prevalencia mutacional de RAD51D

Para el estudio mutacional de RAD51D se seleccio-
naron 9 estudios en los que la prevalencia mutacional 
varía en un rango de entre 0,2 y 2,1 % (37-42). Las ca-
racterísticas específicas de las poblaciones estudiadas 
fueron un factor a tener en cuenta a la hora de realizar 
comparaciones entre estudios. En el caso de RAD51D, 
se detectó la presencia de un efecto fundador de una 
variante en población finlandesa, siendo la mayor pre-
valencia mutacional descrita hasta la fecha, un 2,1 % 
(39) (Tabla II).  

RAD51D en familias con CM y CO

Como ocurre con RAD51C, las familias con CM y CO 
fueron el grupo de riesgo donde mayor rendimiento 
diagnóstico del estudio genético de RAD51D se obtuvo 
globalmente. 

Desde un principio, Loveday y cols. en 2011 detec-
taron 8 variantes patogénicas en una cohorte de 1648 
familias. Todas las variantes patogénicas se detectaron 
en las 911 familias con CM y CO (0,88 %) (38). 

Osher y cols. ya en 2012 realizaron un screening so-
bre 175 familias con este fenotipo, detectando una va-
riante patogénica (0,57 %) (37). 

Es el estudio de Pelttari y cols. donde se detectó una 
mayor prevalencia mutacional en estas familias, 2 fa-
milias con la misma variante patogénica, c.576+1G>A, 
entre las 40 seleccionadas con este fenotipo (5  %).  

RAD51C y RAD51D en el síndrome de cáncer de mama
y ovario hereditario
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Ante estos resultados, el mismo grupo realizó un ge-
notipado de esta variante en 2200 pacientes con CM y 
en 553 con CO, identificando esta variante en 5 pacien-
tes de 707 con historia de CO (0,7 %) y en 2 pacientes 
de 2105 con historia exclusivamente de CM (0,09 %). 
El haplotipo de 10 individuos de 4 de las familias con 
la mutación demostró que las familias tenían un an-
cestro común, por lo que la alta prevalencia detectada 
por Pelttari fue debida a un efecto fundador en su po-
blación (Finlandia) (39).

 En población española, Gutiérrez-Enríquez y cols. 
detectaron 4 variantes patogénicas en una cohorte de 
842 familias, y todas las variantes se hallaron en el 
grupo de las 491 familias con CM y CO (0,81 %) (40).

Globalmente, se han genotipado 2548 familias con 
este fenotipo y se ha detectado en ellas un total de 
17 variantes patogénicas, obteniendo una prevalencia 
mutacional del 0,7 %. 

RAD51D en familias con CO

Las familias con fenotipo exclusivamente de CO no 
están muy representadas en los estudios realizados 
sobre RAD51D. En total existen 549 de estas familias 
genotipadas. 

Es en el estudio de Song y cols. de 2015 donde se 
analizaron 294 familias y se detectó una única variante 
patogénica (0,34 %) (41). 

Thompson y cols. y Gutiérrez-Enríquez y cols. in-
cluyeron 16 y 51 familias con este fenotipo respecti-
vamente. En ninguno de los estudios se detectaron 
variantes patogénicas (40,43). 

Golmard y cols. publicaron un trabajo donde detec-
taron una variante patogénica en 32 familias con CO 
exclusivamente (3,1 %) (44). 

 Sánchez-Bermúdez y cols. detectaron una variante 
patogénica en 16 familias estudiadas con este fenotipo, 
obteniendo un rendimiento del 6,25 %. Este porcentaje 
se prevee sobreestimado debido a que el número de 
familias con este fenotipo no es muy alto (33). 

Globalmente, se han descrito 3 mutaciones en un 
total de 549 familias (0,54  %). Se deben seguir ana-
lizando las familias con el fin de obtener una mayor 
evidencia sobre la prevalencia de RAD51D.

RAD51D en CO sin historia familiar

El primer trabajo que estudió la prevalencia muta-
cional de RAD51D en casos de CO no seleccionados 
por la historia familiar fue Wickramanayake y cols. con 
la selección de 360 mujeres con CO, de trompas o pe-
ritoneal primario y 449 mujeres y 10 hombres de 226 
familias con al menos 4 CM. Detectaron 3 variantes 
patogénicas entre el grupo de las 360 mujeres aparen-
temente sin historia familiar. De entre las tres porta-
doras de variantes patogénicas, una de ellas resultó 
presentar historia familiar de CM y CO (42).

RAD51C y RAD51D en el síndrome de cáncer de mama
y ovario hereditario
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 Thompson y cols. también seleccionaron 245 casos 
de CO sin historia familiar entre los cuales hallaron 2 
variantes patogénicas (0,8 %) (43).

En el estudio español, de Gutiérrez-Enríquez y cols. 
también incluyeron 129 casos sin historia familiar, pero 
en este caso no se detectó ninguna variante patogénica 
(40).

El mayor estudio de casos sin historia familiar fue el 
realizado por Song y cols. en 2015. En él se incluyeron 
3429 casos, 2307 sin historia familiar, entre los cuales 
se detectaron 11 variantes patogénicas de RAD51D 
(0,35 %) (41). 

En total se han estudiado 3041 casos de CO sin ante-
cedentes familiares con una tasa mutacional de 0,52 %. 

RAD51D en familias con CM

Existen varios estudios sobre familias con fenotipo 
de CM en los que no se han detectado variantes pato-
génicas. En el estudio realizado en población española 
en 2014, Gutiérrez-Enríquez y cols. no encontraron nin-
guna variante patogénica en las 171 familias con feno-
tipo de CM exclusivamente (40). 

En las 737 familias con este fenotipo seleccionadas 
por Loveday y cols., las 741 por Thomposn y cols. y las 
226 por Wickramanyake y cols. no se detectó ninguna 
variante patogénica (38,42,43). 

Golmard y cols. publicaron un trabajo donde detectaron 
4 variantes patogénicas en 2063 familias con CM exclusi-
vamente (0,2 %). Estos autores sostienen que la implica-
ción de RAD51D con el CM debe ser considerada (44). 

La genética como estrategia de tratamiento

Como se ha comentado anteriormente, muchos de 
los genes relacionados con la susceptibilidad genéti-
ca al CM y CO están involucrados en la reparación de 
la doble cadena de ADN. Los agentes quimioterápicos 
análogos de los platinos, como el cisplatino o el carbo-
platino inducen entrecruzamientos ente las purinas del 
ADN, es decir, ICLs y DSB, lo que produce una toxicidad 
celular y requiere mecanismos de reparación como RH. 
Múltiples estudios sugieren que, efectivamente, célu-
las con defectos en la RH serían más sensibles a la 
acción de estos agentes. El hecho de que los defectos 
en la reparación del ADN concedieran a la célula una 
vulnerabilidad específica fue explotado hacia el con-
cepto de letalidad sintética, que consiste en adicionar a 
una mutación génica, la inhibición de otro mecanismo 
celular de reparación para producir la muerte celular. 
Esta interacción letal fue descrita en células BRCA1 o 
BRCA2 mutadas a las que se les inducia una pérdida de 
la enzima Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP-1) (45). 
Los DSBs no pueden ser reparados mediante RH en cé-
lulas deficientes de BRCA1/2, con el resultado de una 
citotoxicidad (Fig. 3). Este hallazgo supuso un punto de 
partida para el desarrollo de fármacos inhibidores de la 
PARP-1 (iPARP) como Olaparib®. En varios estudios con 
diferentes esquemas terapéuticos con Olaparib® sobre 
casos con CM BRCA1 mutados, se observa una mayor 
respuesta al cisplatino (46) y un mayor intervalo libre 
de progresión (47). Igualmente, la respuesta de los ca-
sos con CO a las líneas terapéuticas con cisplatino es-
tuvieron influenciadas por las mutaciones en BRCA1/2 

Figura 3 – Mecanismo de interacción entre la ruta de reparación mediada por la enzima Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP-1) y la 
recombinacón homóloga (DSB: daños en la doble hebra de ADN; SSB: daño en una sola hebra de ADN; HR: recombinación homó-
loga; RPA: proteína A de la replicación; BRCA: breast cancer susceptibility protein; PARP: Poly (ADP-ribose) polymerase). Tomado de 
Peng y cols., 2011 (54).
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y otros genes de la RH (48-50). Un ensayo clínico en 
fase 2 mostró que el 24 % de los CO de alto grado o 
los cánceres de mama tripe negativo sin mutaciones en 
BRCA también respondían a tratamiento con Olaparib® 
(51,53). Lo que condujo a la hipótesis de que defectos 
en otras proteínas de RH también podrían conceder 
una mayor sensibilidad a los inhibidores de PARP-1. In 
vitro, se ha demostrado que la expresión de RAD51C 
fue menor en las células con mayor sensibilidad a Ola-
parib® e incluso una mayor toxicidad de estas células 
en los tratamientos que inducen daño en el ADN (52), 
aunque el papel de la deficiencia de RAD51C todavía 
no ha sido demostrado. Es por ello, que es necesario 
conocer el estado mutacional de estos genes para po-
der implementar estas terapias combinadas adecuada-
mente (53). 

DISCUSIÓN 

RAD51C y RAD51D, junto a BRCA1 y BRCA2, son ge-
nes que realizan funciones en el mismo mecanismo de 
respuesta al daño en el ADN. Las mutaciones en RA-
D51C y RAD51D son raras y depende de la población 
a estudio, pero para portadores de variantes patogé-
nicas, es clínicamente importante conocer el estado 
mutacional de estos genes, ya que puede proporcionar 
información muy valiosa sobre la estimación de riesgo 
de ese individuo o sus familiares, sobre la metodología 
terapéutica a seguir ante cada caso y sobre la posible 
efectividad de tratamientos. 

Para realizar un diagnóstico genético preciso es fun-
damental diseñar una estrategia de selección de indi-
viduos a fin de obtener un rendimiento diagnóstico lo 
más alto posible. Tras el análisis de múltiples estudios 
internacionales se observa como la asociación de RA-
D51C y RAD51D con el CM no está del todo definida, 
aunque sí parecen estar influenciados los casos de CM 
con historia familiar de CO. La mayor prevalencia mu-
tacional de RAD51C en estas familias fue reportada por 
Meindl y cols., con un 1,3 %, siendo la media de edad 
media de diagnóstico de CM de 53 (33-78) años y la 
de CO de 60 (50-81) años (17). Para RAD51D la mayor 
tasa de variantes patogénicas en estas familias fue de 
0,88 % reportada por Loveday y cols. (38). 

 Entre los casos de CO la asociación se muestra clara, 
incluso en los CO sin antecedentes familiares. Es este 
estudio se han recogido 666 familias con fenotipo de 
CO exclusivamente estudiadas para RAD51C detectán-
dose 8 variantes patogénicas en total, lo que significa 
una prevalencia de 1,2 %. Sin embargo, en los estudios 
sobre población española, no se identificó ninguna 
variante patogénica en las 16 familias estudiadas por 
Sánchez-Bermúdez y cols. con dicho fenotipo, ni en las 
17 estudiadas por Blanco y cols.  En población españo-
la, se detectó una variante patogénica de RAD51D en 
16 familias con CO estudiadas por Sánchez-Bermúdez 
y cols. Debemos de tener en cuenta que una de las ma-
yores limitaciones de este análisis es el escaso número 

de familias recogidas en algunos grupos de estudio, 
por lo que se hace necesario recurrir a estudios multi-
céntricos con grandes poblaciones para lograr definir 
el riesgo que estos genes confieren. 

En un reciente metaanálisis en el que se recopilaron 
23.802 casos de CO se obtuvo una prevalencia muta-
cional de RAD51C de un 0,63 %, y en población con-
trol de un 0,11 %, se calculó un OR acumulado de 5,59 
(95 % IC = 4,42-7,07; p < 0,0001). En cuanto a RAD51D 
se compararon 22.787 casos con un prevalencia muta-
cional de 0,41 % frente al 0,06 % en controles, calcu-
lando un OR acumulado de 6,94 (95 IC: 5,10-9,44; p < 
0,001) (56). Es difícil la comparación de estos datos con 
los valores expuestos en el presente trabajo, ya que en 
este gran estudio no se proporcionan datos sobre la 
historia familiar o personal de cáncer. Como reconocen 
los autores, es interesante conocer cómo se expresa 
la enfermedad, la edad a la que aparecen las distintas 
tumoraciones, e incluso, tener en cuenta el subtipo 
histológico a la hora de clasificar a los pacientes. Esto 
es especialmente importante en el CO de alto grado 
seroso, al cual se asocian principalmente los defectos 
el proceso de RH y donde se prevé una mayor preva-
lencia mutacional de estos genes. Por lo tanto, de es-
tas limitaciones surge la necesidad de realizar futuros 
estudios donde se asocien casos y controles y donde 
se tenga en cuenta además del fenotipo familiar el sub-
tipo histológico tumoral. 

CONCLUSIÓN 

Tras la revisión de datos realizada en este trabajo y 
teniendo en cuenta las evidencias anteriores, podemos 
concluir que RAD51C y RAD51D se asocian al SCMOH, 
sobre todo en familias en las que coexisten el CM y el 
CO. La prevalencia mutacional de estos genes varía en 
función del fenotipo familiar, por lo que es fundamen-
tal una correcta selección de pacientes para un aseso-
ramiento genético adecuado. Aunque son necesarios 
ensayos clínicos, RAD51C y RAD51D pueden servir 
como nuevos biomarcadores para la identificación de 
tumores sensibles a Olaparib®, permitiendo así una se-
lección de los pacientes que más se beneficiaran del 
tratamiento con estas nuevas terapias.
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RESUMEN

Recientemente, apareció un nuevo caso mortal de fiebre hemorrágica de 
Crimea-Congo en Salamanca, un varón de 69 años y que había presen-
tado una sintomatología inespecífica. Su estado se fue agravando y se 
descubrió una lesión negruzca en una pierna, justo donde en días previos 
había sufrido una picadura de garrapata.

La fiebre hemorrágica de Crimea-Congo es una enfermedad febril leve 
que puede progresar a un cuadro hemorrágico grave y a menudo mortal. 
Se la considera una enfermedad emergente en países de Europa oriental y 
una de las enfermedades trasmitidas por garrapatas con mayor extensión 
a nivel mundial.

ABSTRACT

Recently, a new fatal case of Crimean-Congo hemorrhagic fever appeared in 
Salamanca, a 69-year-old man who had presented nonspecific symptoms. 

His condition worsened and a blackish lesion was discovered on one leg, 
just where he had suffered a tick bite in previous days. Crimean-Congo 
hemorrhagic fever is a mild febrile illness that can progress to severe 
and often fatal bleeding. It is considered an emerging disease in eastern 
European countries and one of the most widespread tick-borne diseases 
worldwide.

Palabras clave: 
Virus de la fiebre hemorrágica de Crimea-
Congo. Garrapatas. Mortalidad.

Keywords: 
Crimean-Congo hemorrhagic fever virus. 
Ticks. Mortality.
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INTRODUCCIÓN

Los acontecimientos relativos a la aparición de un 
caso de virus de la fiebre hemorrágica Crimea-Congo 
(FHCC) en España, que resultó fatal y la infección de 
una profesional sanitaria que le atendió, fue comuni-
cado en 2016. Recientemente, ha aparecido un nuevo 
caso mortal de FHCC en Salamanca; un varón de 69 
años y que había presentado una sintomatología ines-
pecífica, por la que se encontraba en tratamiento. Su 
estado se fue agravando y se le descubrió una lesión 
negruzca en una pierna, justo donde en días previos 
había sufrido una picadura de garrapata. El paciente 
murió días antes de conocerse el diagnóstico.

La emergencia de un virus, que es habitual de otras 
latitudes causando infecciones en seres humanos, es 
una realidad esperable. El término de enfermedades 
virales emergentes engloba tanto las de nueva apari-
ción en la población, como aquellas previamente cono-
cidas en un momento determinado y que presentan un  
aumento exponencial en su incidencia en forma de epi-
demias o brotes o modifican su distribución geográfica.

Los mecanismos que facilitan la expansión de estos 
virus se pueden clasificar en tres grupos. Primeramen-
te, mediante la aparición de un virus desconocido, gra-
cias a la evolución de una nueva variante. En segundo 
término, es que puede acontecer un salto interespecie, 
introduciéndose un nuevo huésped en el ciclo vital del 
virus. En último lugar, se puede producir la expansión 
geográfica de un virus tradicionalmente limitado a un 
nicho ecológico, en el que originariamente surgió. 

Esos agentes comparten una serie de características 
que establecen el modelo de virus emergente como es, 
el poseer el genoma ARN, ser zoonóticos, vehiculados 
por vectores y trasmisibles al ser humano. De manera 
concomitante, el virus puede adquirir capacidad para 
reconocer receptores conservados en varias especies 
al tiempo que puede implicarse en ecosistemas que 
favorezcan la expansión del virus (1). Un aspecto mole-
cular relevante es que los propios virus pueden llegar 
a adaptarse al medio, más aún cuando su genoma es 
ARN, en cuya replicación las ARN polimerasas asumen 
una alta tasa de errores que pueden facilitar cambios 
que conlleven la unión a receptores o que condicionen 
una respuesta inmune diferente a la generada frente a 
las cepas predecesoras (2).

Existen diversos factores que contribuyen a facilitar 
la emergencia de las infecciones víricas que concep-
tualmente son inherentes a la población, provocados 
por conflictos bélicos que desplazan a millones de per-
sonas. La OMS considera que en año 2025 el 65 % de 
la población mundial vivirá en las ciudades. También 
el cambio climático global afecta fuertemente, ya que 
en ocasiones provoca la migración de especies anima-
les, potenciales vectores, en busca de un ambiente fa-
vorable en el que también influye la disponibilidad de 
agua. Con el calentamiento global se favorece el asen-
tamiento en zonas donde anteriormente no habitaba el 
vector. Un factor clave que favorece la expansión es la 

pobreza. Las desigualdades sociales favorecen el haci-
namiento y unas condiciones sanitarias deficientes en 
los grupos poblacionales más desfavorecidos, lo que 
aumenta probablemente la probabilidad de trasmisión 
entre humanos y entre especies (3).

A lo largo de la historia, los viajes han conllevado 
en muchas ocasiones la expansión de enfermedades 
infecciosas como la viruela o aquellas asociadas a roe-
dores.

Aunque actualmente existen grandes avances en las 
comunicaciones y alertas sanitarias, también existe un 
mayor flujo de viajeros por todo el mundo, lo que pue-
de hacer que un vector o un individuo infectado pue-
da desplazarse muy lejos, introduciendo el virus en un 
nuevo hábitat (4).

La importancia de la FHCC en nuestro país se debe a 
que tiene un potencial riesgo de circulación del virus, 
debido a la situación geográfica que tenemos por la 
proximidad al continente africano y también por ser lu-
gar de tránsito obligado de aves migratorias, la amplia 
presencia del vector implicado en la transmisión de 
esta enfermedad y las condiciones climáticas, similares 
a las zonas donde se ha evidenciado esta circulación.

La emergencia de la FHCC y su impacto en el sur y 
este de Europa se debe a los cambios climáticos y eco-
lógicos y, además, a factores antropogénicos, como 
es el cambio en la utilización de la tierra, las prácticas 
agrícolas, la caza y el desplazamiento del ganado que 
parece tener un impacto en la población de garrapatas 
y sus huéspedes, ya que esto se asocia a un aumento 
en la población de liebres, que, junto con la gran male-
za en el campo debido a la disminución de la actividad 
agrícola, se han relacionado con el incremento en la 
población de garrapatas y de los reservorios. Debido a 
esta amplia distribución del vector, a la gran cantidad 
de animales que pueden actuar como hospedadores y 
a la climatología favorable en los países mediterráneos 
es posible que continúe ampliándose en el futuro.

La infección por el virus FHCC es una enfermedad 
generalmente mortal. En general durante los primeros 
días de la enfermedad, lo más habitual es que no se 
produzca una respuesta de anticuerpos medibles, de 
modo que en esos casos el diagnóstico se realiza me-
diante la detección del virus o de su ARN en muestras 
de sangre o tejidos.

La manipulación de las muestras de los pacientes 
con sospecha de infección por el virus de la FHCC, en-
trañan un riesgo biológico extremo y por tanto deben 
manipularse con el máximo nivel de bioseguridad, ex-
cepto en el caso de que en las muestras se haya pro-
cedido a inactivar el virus por diferentes medios y así 
poder reducir este nivel de bioseguridad.

FIEBRE HEMORRÁGICA DE CRIMEA-CONGO

La FHCC es una antropozoonosis causada por un 
virus del género Nairovirus, perteneciente a la fami-
lia Bunyavididae. Se trata de una enfermedad vírica, 
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emergente en Europa occidental, que es transmitida 
mediante la picadura de una garrapata, principalmente 
Hyalomma spp. (5).

En la figura 1, aparece recogida la fotografía del virus 
FHCC (A) y su estructura (B).

El virus de la FHCC se transmite a las personas ya 
sea por la picadura de garrapatas o por contacto con la 
sangre o tejidos de animales. Puede haber transmisión 
entre seres humanos, en casos de contacto con sangre, 
secreciones, órganos u otros líquidos corporales de 
personas infectadas o por el contacto con fluidos o ex-
creciones de pacientes sintomáticos o por sus fómites.

En la figura 2 aparece recogida la garrapata trasmi-
sora de la FHCC.

La evolución de esta infección en el ser humano es 
característica y presenta cuatro fases diferentes: de in-
cubación, prehemorrágica, hemorrágica y periodo de 
convalecencia. Pero estudios serológicos realizados en 
países endémicos indican que la infección en el ser hu-
mano puede cursar de forma asintomática, si bien es 
difícil establecer en qué porcentaje.

La FHCC es endémica en África, los Balcanes, Oriente 
Medio y Asia, en los países situados por debajo de los 50° 
de latitud norte, que es el límite geográfico de la garra-
pata Hyalomma spp., que constituye su vector principal.

En diferentes estudios (5-7) se concluye que las aves 
migratorias procedentes principalmente de África, pue-
den ser las portadoras de estas garrapatas a nuestro 
país. Esto, junto con los condicionantes del cambio cli-
mático en la distribución de los vectores de Hyalomma 
marginatum en Europa y especialmente en la Penínsu-
la Ibérica, hacen necesaria la realización de encuestas 
activas que deben llevarse a cabo de forma rutinaria en 
las áreas adecuadas para el establecimiento exitoso de 
estas garrapatas.

En España, desde 2010, se ha detectado circulación 
del virus de la FHCC en garrapatas capturadas en la 
provincia de Cáceres. En septiembre de 2016 se diag-
nosticó el primer caso humano, asociado al contacto 
con una garrapata en la provincia de Ávila y un segun-
do caso en un profesional sanitario al que se le atendió 
en la Comunidad de Madrid. En estudios posteriores 
se ha confirmado la presencia de virus de la FHCC en 
garrapatas capturadas sobre animales silvestres en 
municipios de siete comarcas estudiadas de las comu-
nidades autónomas de Extremadura, Castilla La Man-
cha, Castilla y León y Madrid (5-7).

En la figura 3 aparece recogida la distribución de los 
casos por FHCC en el mundo.

Se recomienda reforzar la prevención de picaduras 
por garrapatas en las zonas de riesgo, difundir informa-
ción sobre las medidas para evitar la transmisión de la 
enfermedad, y realizar vigilancia activa de la enferme-
dad en humanos con el fin de detectar de forma precoz 
posibles casos y limitar su propagación.

El virus se transmite a las personas ya sea por la pi-
cadura de garrapatas o por contacto con la sangre o 
tejidos de animales infectados durante la matanza, ya 
que está presente en ganado bovino salvaje y domésti-
co como ciervos, ovejas, cabras y liebres. Puede haber 
transmisión entre seres humanos en casos de contacto 
estrecho con sangre, secreciones, órganos u otros lí-
quidos corporales de personas infectadas, por lo que la 
duración del periodo de incubación depende del modo 
de contagio del virus.

Escribir TEXTO CORNISA AUTORES:
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Figura 1 – Fotografía del virus FHCC (A) y su estructura (B) (to-
madas del Centro de vigilancia Sanitaria Veterinaria (UCM).

Figura 2 – Garrapata trasmisora de la FHCC.
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Después de la picadura de garrapata, la fase de in-
cubación es generalmente de uno a tres días, con un 
máximo de nueve días. El periodo de incubación tras 
el contacto con sangre o tejidos infectados es normal-
mente de cinco o seis días, con un máximo documen-
tado de trece días.

Los síntomas comienzan de forma súbita, en forma de 
fiebre, mialgia (dolor muscular), mareo, dolor y rigidez 
de cuello, lumbago, cefalea, irritación de los ojos y foto-
fobia (hipersensibilidad a la luz). Puede haber náuseas, 
vómitos, diarrea, dolor abdominal y dolor de garganta 
al principio, seguidos de bruscos cambios de humor 
y confusión. Al cabo de dos a cuatro días, la agitación 
puede dar paso a somnolencia, depresión y debilidad, y 
puede aparecer dolor abdominal en el cuadrante supe-
rior derecho, con hepatomegalia detectable.

Otros signos clínicos posibles son taquicardia, ade-
nopatías y erupción petequial en las mucosas internas, 
como por ejemplo en la boca y en la piel. Las petequias 
pueden dar paso a erupciones más grandes llamadas 
equimosis, así como a otros fenómenos hemorrágicos.

También se encuentran signos de hepatitis, y los pa-
cientes más graves pueden sufrir un rápido deterioro 
renal, o insuficiencia hepática o pulmonar a partir del 
quinto día.

La tasa de mortalidad asociada es de aproximada-
mente un 30 %, y la muerte sobreviene durante la se-
gunda semana. Entre los pacientes que se recuperan, 
la mejoría comienza generalmente al noveno o décimo 
día tras la aparición de la enfermedad.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico principalmente se asienta en la sos-
pecha clínica. En el caso de la FHCC, el desarrollo de 
fiebre en un paciente que haya podido ser picado por 
garrapatas y si, además, es de un país donde se en-
cuentre presente el artrópodo vector, y en el que se 
tiene constancia que circula el virus, es recomendable 
realizarle análisis de sangre, que incluye un hemogra-
ma, pruebas de cogulación, pruebas de las enzimas 
hepáticas y pruebas específicas frente al virus FHCC. 

Además de las manifestaciones hemorrágicas, en 
cuanto a las pruebas de laboratorio, en el hemograma 
el parámetro más característico alterado es el número 
de plaquetas y de las alteraciones de la coagulación, el 
alargamiento del tiempo de protrombina (TP).

En función de su resultado se orientarán las causas y 
se realizarán pruebas mucho más específicas que van 
desde la determinación de pruebas para la detección 
de anticuerpos a la realización de pruebas moleculares 
como la PCR o el cultivo. 

En general, para el diagnóstico de la infección por el 
virus FHCC se utilizan técnicas similares a las que se 
utilizan en la detección de otras enfermedades víricas.

La infección por el virus de la FHCC puede diagnosti-
carse mediante diferentes pruebas específicas de labo-
ratorio, que son:

 – Detección de los anticuerpos frente al virus FHCC 
mediante ensayos por inmunoadsorción ligado a 
enzimas (ELISA).

Figura 3 – Prevalencia de casos detectados de FHCC en el mundo (6).
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 – Detección de antígenos del virus, mediante la 
detección de las proteínas del virus que pueden 
detectarse en sangre o plasma de los pacientes 
infectados.

 – Detección del material genético del virus mediante 
la técnica de PCR. Al tratarse de un virus ARN exis-
te un paso previo para convertir este ARN en ADN 
que se denomina transcripción reversa (RT-PCR), 
y se estudia amplificando el material genético de 
forma exponencial ya que confiere a la técnica una 
elevadísima sensibilidad para detectar pequeñas 
cantidades del virus en la muestra. Al tratarse de 
una enfermedad grave, en general durante los pri-
meros días se realiza esta prueba ya que no existe 
una respuesta de anticuerpos medible.

 – Aislamiento del virus y crecimiento en cultivos ce-
lulares, pero tienen mayor riesgo porque requie-
ren una mayor manipulación de virus.

 – Seroneutralización. Consiste en el análisis de la 
presencia en una muestra de anticuerpos capaces 
de neutralizar al virus y que reducen el efecto cito-
pático en cultivos celulares.

En el caso de la FHCC lo mejor sería, en cuanto a 
sensibilidad y específicidad, realizar una PCR en el ini-
cio del comienzo de los síntomas, pero hay que decir 
que unas pruebas negativas no excluirían la infección 
por la FHCC y las manifestaciones clínicas deben ser 
prioritarias para prevención de las actuaciones de los 
profesionales sanitarios.

En cuanto al diagnóstico diferencial hay que decir 
que la FHCC es difícil de diferenciar de otras enferme-
dades infecciosas febriles, sobre todo al inicio de la 
enfermedad. Por lo que también hay que descartar la 
malaria, las infecciones por rickettsias, fiebre tifoidea, 
leptospirosis y meningococo.

Los análisis de las muestras de los pacientes entra-
ñan un riesgo biológico extremo y solo deben llevarse 
a cabo en condiciones de máxima contención biológi-
ca. No obstante, si las muestras son inactivadas previa-
mente, estas pueden ser manipuladas en un entorno 
de bioseguridad básico.

En la figura 4 se observa la evolución de la respuesta 
inmunitaria en función de las técnicas de diagnóstico 
de laboratorio empleadas.

El tratamiento general de sostén contra los síntomas 
es la principal opción; además también se utiliza la ri-
bavirina.

En cuanto a la prevención y control, estas se centran 
en el control en animales y garrapatas y reducir el ries-
go de infección humana.

Es difícil prevenir o controlar la infección en los 
animales y las garrapatas, debido a que tanto el ciclo 
garrapata-animal-garrapata, como la infección de los 
animales domésticos suelen pasar desapercibidos. 
Y las garrapatas que pueden actuar como vector son 
numerosas y están muy extendidas, de modo que 
combatirlas con acaricidas (productos químicos que 
las matan), solo es una opción viable en las instala-
ciones ganaderas. No se dispone de vacunas para los 
animales.

En cuanto a la segunda, aunque se ha desarrollado 
una vacuna inactivada derivada de cerebro de ratón, 
utilizada a pequeña escala en Europa oriental, actual-
mente no hay ninguna vacuna segura y eficaz amplia-
mente disponible para su uso humano.

Ante la falta de una vacuna, la única manera de redu-
cir la infección humana es la sensibilización sobre los 
factores de riesgo y la educación de la población acer-
ca de las medidas que pueden adoptarse para reducir 
la exposición al virus.

Figura 4 – Evolución de la respuesta inmunitaria producida por el virus de la FHCC (6).
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Entre las medidas para reducir el riesgo de transmi-
sión de garrapatas en humanos, tenemos (5,6):

 – Hay que usar ropa protectora, como manga larga 
y pantalones largos.

 – Hay que usar ropa de color claro para poder detec-
tar fácilmente las garrapatas adheridas a ella.

 – Hay que usar acaricidas autorizados como son los 
productos químicos que matan las garrapatas en 
la ropa.

 – Hay que examinar regularmente la ropa y la piel 
en busca de garrapatas y, en caso de encontrar al-
guna, eliminarla.

 – Aplicar repelentes autorizados en la piel y la ropa.
 – Hay que procurar eliminar o controlar las infes-

taciones por garrapatas en los animales y en los 
establos y graneros.

 – Y hay que evitar las zonas en que abunden las garra-
patas, especialmente en determinadas estaciones.

Se han realizado diferentes investigaciones en Espa-
ña a lo largo de los años en las que se ha estudiado 
este virus en diferentes garrapatas de nuestro país y de 
Marruecos, así como el perfil serológico de los pacien-
tes (8-11), además de otros muchos estudios en dife-
rentes partes del mundo (12-38).
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Caso Clínico

Doble heterocigosis hemoglobina S, C o D y beta-talasemia 
en una serie de tres casos

Double heterozygosity hemoglobin S, C or D and beta-
thalassemia in a series of three cases
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CASOS CLÍNICOS

Se describe una serie de tres casos clínicos con simi-
litud en el diagnóstico final. 

La paciente 1 es una mujer de 26 años, de etnia ára-
be, natural de Mauritania, a la que se solicitó perfil ana-
lítico de primer trimestre de embarazo desde Atención 
Primaria; sin antecedentes conocidos. Se objetivó ban-
da anómala de hemoglobina (Hb) en la determinación 
de HbA1c (sistema TOSOH G11HLC-723®G11) (Horiba 
Medical®).

El paciente 2 es un varón de 38 años, de etnia ne-
gra, natural de Mauritania, ingresado por un cuadro 
de tromboembolismo pulmonar subagudo bilateral no 
provocado con zonas de infarto pulmonar. Presentaba 
una leve esplenomegalia homogénea de 14 cm. Estu-
dio de trombofilia sin hallazgos. Dado su origen étnico, 
se solicitó screening de hemoglobinopatía estructural, 
con el hallazgo de Hb anómala.

Y por último, el paciente 3 es un varón de 21 años, 
de etnia árabe, natural de Marruecos, al que se solicita 
perfil general desde Atención Primaria, incluyendo Hb 
glicosilada, con el hallazgo de Hb anómala.

Los datos hematimétricos y bioquímicos se detallan en 
la tabla I. Destaca en todos ellos anemia microcítica. En 
los pacientes 1 y 3 no existen datos de ferropenia, pero sí 
en el paciente 2, aunque con ferritina elevada, compatible 
con anemia de estado inflamatorio. Ninguno de los 3 pa-
cientes presentaba datos de hemólisis, si bien existía dis-
creta reticulocitosis en el paciente 2, aunque con valores 
de LDH y bilirrubina normales e incluso haptoglobina ele-
vada en el contexto, igualmente, del estado inflamatorio.

Las gráficas obtenidas por HPLC (high performance 
liquid chromatography o cromatografía líquida de alta 
resolución) para el estudio de talasemia, se presentan 
en la figura 1, en la que destaca la presencia de una va-
riante en cada caso, en el paciente 1 un 80,1 % de HbC, 
en el paciente 2 un 63 % de HbS y en el paciente 3 un 
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79 % de HbD. Destacable en los 3 pacientes una cifra de 
HbA2 superior a 3,5 %, y en los pacientes 1 y 2 una HbF 
superior al 5 %.

En el frotis en sangre periférica del paciente 1 se ob-
servó anisopoiquilocitosis con abundantes dianocito-
sis y hematies irregulares (Fig. 1A), en el paciente 2, 
anisopoiquilocitosis por presencia de dianocitos, esfe-
rocitos y hematíes de aspecto falciforme (Fig. 1B) y en 
el paciente 3, discreta anisopoiquilocitosis con presen-
cia de algunos dianocitos y algún hematíe de contor-
nos irregulares (Fig. 1C). El test de falciformación con 
metabisulfito sódico resultó negativo en los pacientes 
1 y 3 y positivo en el paciente 2.

Con estos datos, se solicitó estudio molecular al centro 
de referencia para llegar a una caracterización definitiva 

de la hemoglobinopatía estructural, y estudiar su posi-
ble asociación con β-talasemia debido a las microcitosis 
encontradas, obteniéndose los siguientes resultados:

 – Paciente 1: hemoglobinopatía C en estado hetero-
cigoto (β6(A3)Glu>Lys; HBB:c.19G>A) asociada a 
una β0-talasemia heterocigota [IVS-2-2NT1(G>A)] 
y a una α-talasemia homocigota (-α3.7/-α3.7).

 – Paciente 2: hemoglobinopatía S en estado hete-
rocigoto β6(A3)Glu>LVal; HBB:c.20A>G) asociada 
a una β+-talasemia heterocigota (βnt-29ª>G;HBB:-
c79A>G), descartando α-atalasemia asociada.

 – Paciente 3: hemoglobinopatía D - Los Ángeles 
(Punjab) heterocigota (β121(GH4)Glu>Gln;HBB:c.
364G>C) asociada a una β0-talasemia heterocigota 
(β0 CD8 (-AA) y α-talasemia heterocigota (-α3.7/αα).

Tabla I.

Resultados hematimétricos* y bioquímicos** de los 3 pacientes y rangos de referencia

Variable Paciente 1
HbC/β0-talasemia

Paciente 2
(HbS/β+-talasemia)

Paciente 3
(HbD/β0-talasemia)

Rango de referencia en  
nuestro hospital (adultos)

Hematíes (x106/μl) 4,84 4,65 7,19 4,3-5,75

Hematocrito (%) 32,5 31,3 41,8 39,5-50

Hemoglobina (g/dl) 10,8 10,2 14,1 13,5-16,5

VCM (fl) 67,1 67,4 58,1 80-101

CHM (pg) 22,3 21,9 19,5 27-34

CHCM (g/dl) 33,3 32,6 33,6 31,5-36

RDW (%) 18,2 21 18,4 11,6-15,5

Reticulocitos (%) 1,12 2,64 1,13 0,5-2,8

Reticulocitos (x103/μl) 54 126 81 25-105

Test de falciformación Negativo Positivo Negativo Negativo

Bilirrubina total (μg/dl) 0,75 0,65 0,82 0,3-1,2

LDH (U/l) 183 192 176 208-378

Hierro (μg/dl) 109 24 92 53-167

Ferritina (ng/ml) 33 483 24 20-250

Transferrina (mg/dl) 255 158 327 200-360

IST (%) 34,5 12,2 22,2 17,1-30,6

Haptoglobina (mg/dl) 87 327 135 70-180

HbS (%) 0 63,3 0 0

HbC (%) 80,1 0 0 0

HbD (%) 0 0 79 0

HbA2 (%) 6,8 4,6 6,1 < 3,5

HbF (%) 7,2 5,1 0,5 < 2

HbA0 (%) 1,6 15 0 > 90

*Autoanalizador DxH800 (Beckman-Coulter®); **Sistema AU 5800 (Beckman-Coulter®). Hb: hemoglobina.
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Figura 1 – Gráficas obtenidas por el analizador HPLC TOSOH G8 (HLC-723®G8) en modo talasemia (Horiba Medical®) y frotis 
de sangre periférica, tinción May-Grünwald-Giemsa (x1000).

DISCUSIÓN

La hemoglobina (Hb) está formada por 4 subunida-
des proteicas o globinas, iguales 2 a 2, a las que se 
une un grupo hemo con un átomo de hierro que se une 
a O2 de forma reversible. Existen 6 tipos de globinas: 
alfa (α), beta (β), gamma (γ), delta (δ), épsilon (ε) y zeta 
(ζ). La Hb adulta es una mezcla de HbA (α2/β2), más del 
90 %, HbA2 (α2/δ2), hasta el 3,5%, y HbFetal (HbF) (α2/γ2), 
hasta el 1 %. Las cadenas ε y ζ forman parte de la Hb en 
periodo embrionario (1).

Las hemoglobinopatías constituyen un grupo hetero-
géneo de enfermedades hereditarias autosómicas re-
cesivas producidas por alteraciones de la molécula de 
hemoglobina. La cadena afecta más frecuente es la β.  

Básicamente se dividen en hemoglobinopatías estruc-
turales, por síntesis de Hb anómala, y talasemias, por 
disminución o ausencia de síntesis de una cadena nor-
mal (2).

La HbS es la hemoglobinopatía estructural más fre-
cuente y de mayor impacto clínico. De alta incidencia 
en etnia negra y árabe, el 45 % del África tropical es 
portadora y causa la muerte del 15 % de niños africanos 
homocigotos menores de 5 años. Se produce por muta-
ción en posición 6 del cromosoma 11 de la cadena β, sus-
tituyendo ácido glutámico por valina (α2/β6GluVal).  
A baja tensión de O2, polimeriza, se forman cuerpos 
tactoides rígidos, distorsionan la estructura adoptan-
do forma de hoz (drepanocito o sickle cell), aumenta 
la viscosidad y son destruidos prematuramente (3). 

Escribir TEXTO CORNISA TITULO:
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Los heterocigotos (rasgo drepanocítico, HbAS o β/βS) 
no presentan alteraciones del hemograma, aunque 
se describen trombosis, hematuria -necrosis papilar-, 
infartos óseos, rabdomiólisis y muerte tras esfuer-
zo físico intenso o deshidratación (4). Los homocigo-
tos -anemia falciforme o drepanocitosis, HbSS o βS/
βS- presentan clínica grave, con crisis hemolíticas y de 
dolor, trombosis, síndrome torácico agudo, priapismo, 
necrosis avascular ósea, retinopatía, infecciones, etc. 
Presentan anemia normocítica, con frotis característi-
co, dianocitos, policromasia, eritroblastos, esferocitos 
y drepanocitos, más en crisis hemolíticas. Los dobles 
heterocigotos S/β-talasemia cursan con menor grado 
de hemólisis, pero más crisis de dolor, retinopatía pro-
liferativa y esplenomegalia debido al mayor nivel de 
hemoglobina.

La hemoglobina C se produce por la sustitución de 
ácido glutámico por lisina en idéntico lugar de HbS (α2/
β26GluLys). Originaria de África noroccidental, más 
del 40 % son portadores. Los heterocigotos (HbAC) son 
asintomáticos, sin anemia, pero con tendencia a mi-
crocitosis. El frotis muestra aislados dianocitos. El ho-
mocigoto (HbCC) presenta hemólisis crónica, anemia 
moderada micro o normocítica, y CHCM en general por 
encima del rango de normalidad. Morfológicamente, 
destacan dianocitos, células de contornos irregulares 
por cristalización de HbC y eritroblastos. Los dobles he-
terocigotos C/β-talasemia presentan anemia moderada 
y esplenomegalia (5).

La hemoglobina D-Punjab (Los Ángeles), se produce 
por sustitución de ácido glutámico por glicina, posición 
121 del cromosoma 11 de la cadena β (α2/β2 121GluGln).  
Su significación clínica es su posible asociación con 
HbS. Presenta mayor incidencia entre los Sikhs del 
Punjab (2-3  %); también se describe en afroamerica-
nos (0,4 %) y en países mediterráneos. El heterocigo-
to no presenta significación clínica. En el homocigoto 
puede haber hemólisis y discreta anemia microcítica, 
con algunos dianocitos. En los dobles heterocigotos 
hemoglobina D/β-talasemia se produce una condición 
talasémica moderada, con discreta anemia; el frotis 
muestra hipocromía, dianocitos y células de contornos 
irregulares (5).

El método de screening aceptado para detección y 
cuantificación de hemoglobinopatías estructurales y 
talasemias es la HPLC o Cromatografía líquida de alta 
presión (6). En nuestro caso, el screening se hizo con el 
sistema TOSOH G11; la caracterización de la variante y 
dosificación de HbA2 y HbF con TOSOH G8 (Horiba Me-
dical®). Se trata ambos de sistemas automatizados que 
usan cromatografía líquida de alta eficacia con inter-
cambiador iónico no poroso catiónico, en programas 
de 1 minuto (G11) y 6 minutos (G8). La absorbancia del 
eluido de Hb es cuantificada en doble longitud de onda 
(415 y 500 nm G11, 415 y 510 nm G8). 

Los resultados de los sistemas HPLC son general-
mente seguros y reproducibles, pero conviene puntua-
lizar que algunas variantes pueden tener tiempos de 
retención iguales, y que las variantes glicosiladas tie-

nen un tiempo de retención diferente a las no glicosi-
ladas. De hecho, puede observarse una falsa elevación 
de HbA2 que realmente corresponde a HbS glicosilada 
(7), y no debe confundir con β-talasemia asociada. Por 
ello, y porque existen más de 1300 variantes conocidas 
(8), HPLC nunca puede asegurar por sí sola la identifi-
cación de una hemoglobinopatía, siendo necesaria una 
segunda técnica confirmatoria, como electroforesis ca-
pilar, test de falciformación o estudio de DNA (6).

En cuanto al porcentaje de hemoglobina anóma-
la, sería de esperar que heterocigotos presentaran la 
misma cantidad de HbA que de hemoglobina anóma-
la; sin embargo, su proporción es siempre inferior al 
50 % debido a que la cadena β normal tiene mayor afi-
nidad por la cadena α que la cadena β anómala, y di-
cha proporción será aún menor si coexiste α-talasemia, 
ferropenia o anemia megaloblástica. En homocigotos, 
la hemoglobina anómala comprende casi la totalidad 
de hemoglobina (90-95  %), pudiendo observarse dis-
creta elevación de HbF no superior al 3 %. En los do-
bles heterocigotos/β-talasemia, la mayor parte de la Hb 
la constituye la Hb anómala, pero destaca microcitosis 
e hipocromía, HbF de 2-10 %, y presenta la típica ele-
vación de HbA2 de β-talasemia. En casos asociados a 
α-talasemia la HbA2 será normal (3).

En Europa se recomienda el screening de anemia fal-
ciforme a recién nacidos (9). España no ha implantado 
un programa de screening nacional, por lo que resulta 
relevante la detección de posibles casos en nuestros 
laboratorios, como en screening al dosificar HbA1c, es-
tudio de anemias, frotis, microcitosis no ferropénicas, 
o perfil de inmigrantes (10). Una vez detectada la he-
moglobinopatía, procede su estudio y diagnóstico, tan-
to de casos con implicación clínica como de portadores 
heterocigotos y así facilitar consejo genético.

En conclusión, dados los movimientos poblacionales 
en el estado creciente de globalización y debido a la mi-
gración de personas procedentes de zonas endémicas 
de malaria, y, por ende, de hemoglobinopatías estruc-
turales que se han producido como selección natural 
frente a ella, debemos estar preparados para afrontar 
diagnósticos hasta ahora prácticamente desconocidos 
en nuestro medio (10).

PUNTOS A RECORDAR:

 – Los casos de dobles heterocigotos hemoglobino-
patía estructural y beta talasemia son poco conoci-
dos en nuestro medio, pero es esencial reconocer 
esta patología por sus implicaciones clínicas.

 – Los sistemas HPLC, disponibles para la dosifica-
ción de HbA1c, ofrecen de forma sencilla, asequi-
ble y reproducible, tanto la detección de variantes 
de hemoglobina, como su cuantificación en mu-
chas de ellas, así como la dosificación de HbA2 y 
HbF. 

 – Es importante enfatizar la visualización del frotis 
de sangre periférica: la sola presencia de hema-
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tíes falciformes o de dianocitos ya puede orientar 
el diagnóstico, y el test de falciformación supone 
una segunda técnica de confirmación de HbS.

 – Debe establecerse una estrategia multidisciplinar de 
colaboración y formación entre distintas áreas clíni-
cas y de diagnóstico en el laboratorio en este campo.

BIBLIOGRAFÍA

1. Bain BJ, Wild BJ, Stephens AD, Phelan LA. Globin genes and hae-
moglobin. In: Variant Haemoglobins: A Guide to Identification. 1st ed. 
Oxford: Wiley Blackwell; 2010. pp. 1-8. 

2. Molina MA, Marrero JG C. Hemoglobinopatías estructurales. Sín-
dromes talasémicos. En: Hematología: Del laboratorio a la clínica. 
1a ed. Jaén: Fundación Alcalá; 2010. pp. 121-41. 

3. Bain BJ. Sickle cell haemoglobin and its interaction with other vari-
ant haemoglobins and with thalassaemias. In: Bain BJ, editor. Hae-
moglobinopathy Diagnosis. 3rd ed. Oxford: Wiley Blackwell; 2020. 
pp. 185-260. 

4. Giménez-López MJ, Salas-Coronas J, Villarejo-Ordóñez A, Moli-
na-Arrebola MA, Pérez-Moyano R, García-Bautista JA. Infartos 
óseos con rasgo drepanocítico. Rev Clin Esp 2012;212(10):83-5. 

5. Bain BJ, editor. Other significant haemoglobinopathies. In: Haemoglo-
binopathy Diagnosis. 2nd ed. Blackwell Publishing; 2006. p. 190-233. 

6. Bain BJ. Haemoglobinopathy diagnosis: Algorithms, lessons and 
pitfalls. Blood Rev 2011;25(5):205-13. 

7. Wajcman H, Azimi M, Cui J, Hoppe C, Flamini M, Ho C, et al. He-
moglobinopathy testing: the significance of accuracy and pitfalls in 
HbA2 determination. Int J Lab Hematol 2017;39(1):e23-7. 

8. HbVar: A Database of Human Hemoglobin Variants and Thalassem-
ias (homepage on internet). [Internet]. Available from: http://globin.
bx.psu.edu/hbvar/menu.html

9. Lobitz S, Telfer P, Cela E, Allaf B, Angastiniotis M, Backman Johans-
son C, et al. Newborn screening for sickle cell disease in Europe: 
recommendations from a Pan-European Consensus Conference. Br 
J Haematol 2018;183(4):648-60. 

10. Molina-Arrebola MA, Avivar-Oyonarte C, Salas-Coronas J, 
Pérez-Moyano R, Giménez-López MJ, García-Bautista JA, et al. 
Practical diagnosis of red cell disorders in Southern Spain. Acta 
Haematol 2011;127(1):50-5.



ISSN (electrónico): 2660-7638 - ISSN (papel): 2660-7484 ©AEBM-ML (2020) - ©AEFA (2020) - ©Arán Ediciones, S.L. (2020)
Rev Med Lab 2020;1(3):132-134 ©Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).

Caso Clínico

Daño miocárdico en niño de 5 años con sospecha
de COVID-19

Myorcardial injury in 5 years old child with COVID-19 
suspected

Adela Pozo Giráldez1, Ángela Moreno Palomino2, Concepción Martínez Camarasa1, Francisco 
Núñez Gómez2 y Arturo Carratalá Calvo1

1Laboratorio de Bioquímica Clínica y Patología Molecular, y 2Servicio de Pediatría. Hospital Clínico Universitario de Valencia. Valencia

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener ningún conflicto de interés. DOI: 10.20960/revmedlab.00048
---------------------------
Pozo Giráldez A, Moreno Palomino Á, Martínez Camarasa C, Núñez Gómez F, Carratalá Calvo A. Daño miocárdico en niño de 5 años 
con sospecha de COVID-19. Rev Med Lab 2020;1(3):132-134

Recibido: 17/09/2020
Aceptado: 24/09/2020

Correspondencia: Adela Pozo Giráldez. Laboratorio de Bioquímica Clínica y 
Patología Molecular. Hospital Clínico Universitario de Valencia. Avda. Blasco Ibáñez, 17. 
46010 Valencia 
e-mail: adelapozogiraldez@gmail.com

CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de un niño de 5 años que acude 
al servicio de Urgencias de Pediatría por episodio de 
desconexión del medio. En el domicilio había presen-
tado habla incoherente y supraversión de la mirada, 
sin respuesta a estímulos verbales. Presentaba sudo-
ración con palidez cutánea, cianosis peribucal, acra y 
periorbicular. No presentó movimientos tónico-clóni-
cos ni relajación de esfínteres, aunque sí incapacidad 
para la bipedestación. Los padres referían sensación 
distérmica, y referían aumento de la mucosidad cuatro 
días antes. Como antecedentes de interés presentaba 
un soplo funcional y un riñón displásico multiquístico. 
No había antecedentes familiares de epilepsia, enfer-
medad cardiaca ni renal.

A su llegada se encontraba apirético. La exploración 
clínica y neurológica fue normal. Como exploraciones 
complementarias se realizó un electrocardiograma 
(ECG) y ecocardiograma sin alteraciones aparentes. La 
solicitud de pruebas al Laboratorio de Urgencias (he-
mograma, hemostasia y bioquímica básica) no mostró 

hallazgos significativos. Con objeto de descartar infec-
ción por SARS-CoV-2 (coronavirus tipo 2 del síndrome 
respiratorio agudo grave), se decidió realizar un test 
serológico rápido por inmunocromatografía que fue 
débilmente positivo para IgM e IgG.

Para descartar daño miocárdico en el contexto de una 
posible enfermedad COVID-19, los pediatras solicitaron 
la determinación adicional de troponina T ultrasensible 
(cTnT-hs) (método de electroquimioluminiscencia Ro-
che Diagnostics). El análisis sanguíneo reveló un resul-
tado inesperado para cTnT-hs de 192,5 pg/mL (valores 
de referencia < 15 pg/mL; pacientes entre 1 y 19 años).

Ante la sospecha de que el paciente pudiese estar 
presentando una lesión miocárdica subyacente se de-
cidió el ingreso en la unidad de Cardiología Pediátrica 
para monitorización estrecha. Durante la evaluación, 
se requirieron las pruebas de NT-proBNP (fragmen-
to N-terminal del propéptido natriurético tipo B), así 
como dos test PCR (reacción en cadena de la polimera-
sa) y serología IgM e IgG por ELISA para SARS-CoV-2, 
resultando todas ellas negativas o en el intervalo de 
referencia de normalidad.
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Para lograr filiar la etiología de la posible alteración 
cardiaca se solicitó periódicamente la cuantificación de 
cTnT-hs durante la hospitalización manifestando un ni-
vel elevado de cTnT-hs de forma sostenida sin cinética 
de incremento o descenso a lo largo de todo el episo-
dio (Tabla I).

Ante la ausencia de normalización de los niveles de 
cTnT-hs y con el fin de dilucidar el diagnóstico se deci-
de consultar al laboratorio para valorar la presencia de 
una posible interferencia analítica.

Tabla I.

Resultados cTnT-hs durante  
la hospitalización del paciente

Admisión Hora  
de la extracción

cTnT-HS (pg/mL)

Día 1 11:43 192,5

Día 2 11:23 181,0

Día 4 08:00 177,9

Día 7 00:00 177,6

DISCUSIÓN

La determinación de la concentración de troponi-
nas cardiacas, como troponina T (cTnT) o troponina I 
cardiaca (cTnI), tiene una importancia principal en el 
diagnóstico de infarto agudo de miocardio (IAM) y se 
incluye como prueba esencial de la definición univer-
sal de IAM. La elevación de troponinas cardiacas tam-
bién ocurre en un importante número de situaciones 
clínicas asociadas con lesiones miocárdicas agudas o 
crónicas que no son IAM, como el vasoespasmo co-
ronario, embolia pulmonar, sepsis y causas crónicas 
tales como enfermedad renal crónica o enfermedad 
cardiaca estructural (1). No se trata de falsos positivos, 
sino de auténticas elevaciones de la concentración de 
troponinas cardiacas no relacionadas con el síndrome 
coronario agudo, aunque sí con un daño miocárdico. 
Sin embargo, un verdadero falso positivo se puede 
originar cuando se produce una elevación mantenida 
y persistente en el curso de una enfermedad que no 
guarda correlación con este hallazgo.

En este caso en el laboratorio llevamos a cabo un 
protocolo de estudio con el fin de detectar y esclarecer 
una posible interferencia in vitro. En primer lugar, se 
midió la concentración de cTnI por un método alterna-
tivo empleando un inmunoensayo quimioluminiscente 
en dos pasos (Architect-Abbott Diagnostics) mostrando 
un resultado dentro de la normalidad de 0,5 pg/mL (va-
lores de referencia: < 9 pg/mL; niños < 19 años) por lo 
que se descartaba lesión miocárdica.

Dicha discrepancia entre las concentraciones de 
cTnT y cTnI podría sugerir la presencia de un anticuer-
po dirigido a la cTnT del paciente (2). La probabilidad 

de presencia de anticuerpos heterófilos se descartó al 
tratar varias muestras séricas del paciente en tubos 
de bloqueo de anticuerpos heterófilos “Scantibody” 
(Scantibodies Laboratories, Inc., Santee, CA, EE. UU.) 
en los que tras incubación, el resultado de cTnT-hs per-
maneció invariable en todas ellas. Del mismo modo, el 
valor de factor reumatoide circulante fue indetectable 
(< 10 IU/mL) en las muestras analizadas. Así mismo, las 
concentraciones de cTnT-hs guardaron una relación li-
neal descendente tras realizar diluciones seriadas de 
las muestras.

La obtención de valores dentro del rango de re-
ferencia en otras pruebas bioquímicas (NT-proBNP, 
procalcitonina) analizadas por el mismo método de 
electroquimiolumiscencia minimizó la posibilidad de 
interferencia por otras causas como la presencia de an-
ticuerpos antirutenio o anticuerpos antiestreptavidina.

Por último, para descartar la presencia de anticuer-
pos frente a cTnT se llevó a cabo la precipitación del 
suero del paciente con 25 % peso/volumen de polieti-
lenglicol (PEG 6000, Biochemica). Se incubó un suero a 
temperatura ambiente durante 10 minutos y se centri-
fugó a 5.800 g durante 15 minutos para posteriomente 
analizar cTnT en el sobrenadante. El resultado fue de 
4,7 pg/mL con una recuperación de un 3 % respecto 
a la muestra control lo que confirmó la presencia de 
macrotroponina T en suero, ya que recuperaciones in-
feriores al 40 % son confirmatorias de la presencia de 
estos complejos. Tras este hallazgo analítico y dada la 
buena evolución clínica, el paciente fue dado de alta 
por el Servicio de Cardiología.

La clave en este caso fue un nivel elevado de cTnT-hs 
de forma sostenida sin cinética de incremento o des-
censo a lo largo del proceso. En ausencia de cualquier 
otra condición clínica que pudiera cursar con una tro-
ponina cardiaca elevada de esta magnitud debemos 
sospechar la presencia de una interferencia analítica. 
Por ello, en el laboratorio se procedió a aplicar el pro-
tocolo de estudio de interferencias; la normalidad del 
resultado de cTnI, congruente con la situación clínica, 
orientó la sospecha de hallarnos ante una macrotropo-
nina T (complejo de inmunoglobulina, frecuentemente 
IgG, unido a TnT) (3).

En un entorno clínico, la elevación de cTnT debido 
a la macrotroponina parece ser relativamente poco 
frecuente y se observa con más frecuencia con cTnI 
que con cTnT. Sin embargo, la prevalencia general de 
macrotroponinas podría estar subestimada. De hecho, 
se han encontrado autoanticuerpos anti cTnT en hasta 
el 9,9 % de los donantes de sangre sanos y de mane-
ra similar, se han encontrado autoanticuerpos cTnI en 
hasta el 12,7 % (4).

Este caso ilustra la importancia de interpretar un re-
sultado de troponina cardiaca en el contexto clínico del 
paciente y subraya la importancia de la colaboración en-
tre los especialistas implicados. Estas falsas elevaciones 
de la concentración de cTnT son poco frecuentes, y en la 
mayoría de los casos descritos se correspondería con in-
terferencias por anticuerpos heterófilos entre otros (5).
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Desde el Laboratorio deben surgir iniciativas que 
alerten en la historia clínica o en los sistemas de peti-
ción electrónica de la existencia de estas interferencias 
con el fin de tenerlas en cuenta a lo largo de la vida 
del paciente. En nuestro caso concreto, la futura soli-
citud de cTnT en este paciente ante la sospecha de un 
síndrome coronario agudo tendrá validez limitada y es 
responsabilidad del Laboratorio comunicarlo al clínico.

PUNTOS A RECORDAR:

 – Ante un daño miocárdico, el valor de troponina 
mostrará un patrón ascendente y descendente en 
la mayoría de los casos, mientras que una eleva-
ción estable en el tiempo podría indicar la presen-
cia de interferentes.

 – La macrotroponina se define como la existencia 
de cTnT o cTnI unidas a anticuerpos específicos, 
obteniendo complejos de elevado peso molecular 
que dificultan el aclaramiento plasmático.

 – La presencia de estos complejos puede aparecer 
en individuos sanos y permanecer en el tiempo, 
por lo que es necesario tenerlo en cuenta para fu-
turas determinaciones.

 – El tratamiento con polietilenglicol y una recupera-
ción del analito inferior al 40 % en el sobrenadante 
evidenciaría la presencia de macrocomplejos en la 
muestra.
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INTRODUCCIÓN

En los últimos años, el mundo del Laboratorio Clíni-
co se ha acostumbrado al término “CORE”, entendido 
como una solución tecnológica altamente automatiza-
da que presta servicio a distintas áreas de conocimien-
to dentro del laboratorio. Los distintos proveedores 
diagnósticos han pasado de promocionar autoanali-
zadores a plantear proyectos personalizados de gran 
envergadura que buscan dar una respuesta integral a 
las necesidades de cada servicio clínico. Este cambio 
de paradigma hace que las decisiones que tomen los 
profesionales en este ámbito sean cruciales ya que 
pueden comprometer el correcto funcionamiento del 
laboratorio en el futuro. 

Las organizaciones en nuestros laboratorios son 
fuertemente dependientes de las herencias recibidas 
y del grado de colaboración local entre las diferentes 
áreas de conocimiento del diagnóstico in vitro, de ahí 
que no exista un diseño “CORE” arquetipo que pueda 
aplicarse a todos los laboratorios. Es por ello por lo que 
los editores de la Revista de Medicina de Laboratorio 
hemos decidido consultar a cinco jefes de servicio de 
reconocido prestigio en nuestro país con el fin de co-
nocer sus opiniones al respecto. Para ello les hemos 
planteado una serie de preguntas sobre diversos as-
pectos a tener en cuenta a la hora de seleccionar un 
proyecto de estas características. Esperamos que sus 
respuestas y reflexiones sean de interés y utilidad para 
nuestros lectores. 

¿Existe un número determinado de muestras/día por 
encima del cual se debería orientar hacia la adquisición 
de una solución “CORE” frente a soluciones más mo-
destas (“stand-alone”)?

Mamen Lorenzo: Una so-
lución “CORE”, en un la-
boratorio que tenga cierta 
complejidad, es una apues-
ta recomendable siempre 
que esté bien dimensiona-
da para la actividad realiza-
da. La configuración de esa 
solución de automatización 
debe adecuarse al tipo de 
laboratorio al que está diri-
gida. Va a depender de las 
pruebas a integrar y de los 
requerimientos pre y posa-

nalíticos que se deseen incorporar. Quizás no se trata de 
si se puede orientar un laboratorio o no hacia una solu-
ción “CORE”, sino de qué requerimientos debe cumplir 
una solución de este tipo en función de las necesidades 
de cada laboratorio. Considero que se mejora el flujo 
de trabajo, el rendimiento y la productividad de cual-
quier laboratorio. Además, en un laboratorio “CORE” 
disminuyen las tareas manuales, mejora el tiempo de 
personal disponible para realizar otras funciones, dis-
minuye el número de tubos extraídos al paciente y el 
número de alícuotas necesarias, entre otras. 
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La selección de equipamiento en un laboratorio “CORE”

Selection of equipment in a clinical CORE laboratory

Moderador: Enrique Rodríguez Borja
Expertos: 
María del Carmen Lorenzo Lozano. Complejo Hospitalario de Toledo. Servicio de Salud de Castilla La Mancha (SESCAM) 
José Antonio Noguera Velasco. Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca. Servicio Murciano de Salud 
Santiago Prieto Menchero. Hospital Universitario de Fuenlabrada. Servicio Madrileño de Salud (SERMAS) 
Guadalupe Ruiz Martín. Hospital Clínico Universitario de Valladolid (SACYL) 
María Salinas LaCasta. Hospital Universitari Sant Joan d'Alacant (Conselleria de Sanitat de la Comunitat Valenciana)
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José Antonio Noguera: La gran mayoría de los labo-
ratorios tenemos nuestras características “hechas” o 
prefijadas. Podríamos decir que existen una serie de 
factores (personal disponible, organización preana-
lítica, etc.) que influyen en esta decisión si bien este 
número de muestras “límite” puede ser cambiante. 
Por encima de las 1000 muestras al día me plantearía 
una solución “CORE”. Por debajo podría decidirse por 
equipos “stand-alone” siempre que se ganara en di-
namismo. Obviamente el rendimiento económico debe 
considerarse a la hora de tomar una decisión de estas 
características.

Santiago Prieto: Personalmente nunca me ha gustado 
el término “CORE”, sin embargo, ha tenido una am-
plia difusión. Tengo dudas de que todos tengamos el 
mismo concepto que puede variar desde una “sala de 
máquinas” a un área de autoanalizadores que permite 
una cierta “troncalidad técnica”. Yo lo definiría como un 
área técnica que integra equipos con alta automatiza-
ción, conectados entre sí mediante un LAS (sistema de 
automatización de laboratorio) y que incluye poten-
cialmente pruebas de todas las áreas de conocimien-
to del laboratorio. Y más que establecer un número 
lo enfocaría a varios factores como si va a incluirse el 
laboratorio de urgencias, el número de analizadores a 
conectar, el diseño de procesos de reprocesamiento o 
recuperación de muestras, el tiempo comprometido de 
entrega y el personal técnico disponible. Con todas es-
tas limitaciones conceptuales, desde unas 250 pacien-
tes/peticiones día podría ser aconsejable un sistema de 
este tipo y lo considero obligado por encima de 500 
pacientes/peticiones día.

Guadalupe Ruiz: Considero que cualquier laboratorio, 
por pequeño que sea, debe optar al mayor grado de 
automatización, consolidación e integración posible, 
siempre que los costes sean razonables y asumibles. El 
número de muestras/día es un dato muy importante, a 
partir del cual la industria estima la cantidad que puede 
invertir en “hierro” (sic) para que sin un coste excesivo 
en el precio de los reactivos pueda aspirar a ganar un 
concurso público o negociar con un laboratorio o cor-
poración privada. 

María Salinas: En esta decisión deben pesar otros 
factores, no solo el número de muestras. Lo primero 
que tiene que tener claro un Laboratorio Clínico es 
su visión. La adquisición de una solución tecnológica 
centralizada debe tener como prioridad el liberar de 
tiempo al personal facultativo para la realización de 
tareas como la orientación del laboratorio al paciente. 
Esta es la misión primordial del Laboratorio Clínico, 
esto es, la participación activa en procesos de preven-
ción, diagnóstico, seguimiento y tratamiento. Si este 
tipo de soluciones simplifican los flujos de trabajo y 
dejan tiempo para realizar un enfoque dirigido al pa-
ciente, su adquisición es más que necesaria.

A la hora de preparar un concurso público, ¿es más 
conveniente disponer de un único lote que contenga 
el grueso del laboratorio automatizado y por tanto un 
proveedor único o por el contrario veis más oportuno 
el fraccionarlo en lotes diferentes? 

Mamen Lorenzo: Ambas opciones son igual de váli-
das, aunque me inclino por dos lotes. Diferenciar al 
menos en dos tipos de muestra: suero/plasma por un 
lado y sangre total más muestras de coagulación. Con-
sidero que no hay puntos comunes en esos circuitos. 
Hay ventajas en la unificación en un único lote que son 
menos importantes a mi juicio como sería disponer de 
una única cadena de automatización para la solución 
“CORE” o solicitar más ventajas en procesos pre y po-
sanalíticos. Pero en realidad, cuando se configura una 
única cadena con un único proveedor, puede que no 
coincida que sea el proveedor más indicado para todas 
las metodologías y esto es un factor a tener en cuenta. 
De hecho, es frecuente que incluso la entrada de mues-
tras (suero/plasma vs. sangre total/citratada) sea distin-
ta. Aun así, un laboratorio de tamaño mediano puede 
beneficiarse de la configuración en un único lote.

José Antonio Noguera: 
En nuestro laboratorio de 
elevada actividad actual-
mente tenemos dos lotes. 
Un primer lote potente y 
altamente automatizado 
que incluye toda la bioquí-
mica y la inmunoquímica y 
un segundo lote con toda 
la hematología en equipos 
“stand-alone” desconecta-
dos de la cadena principal. 

En mi opinión no aporta mucho tener un “CORE” unifi-
cado y de hecho considero que dependerá de manera 
importante de los requerimientos de espacio y de las 
posibilidades arquitectónicas de cada laboratorio, sien-
do este último un elemento muy restrictivo. Si estos re-
querimientos son grandes, podrá interesar un “CORE” 
único. Si no, fraccionar en lotes puede ser la solución 
más operativa. Huelga decir que unificar la bioquímica 
y la inmunoquímica en un lote único es altamente inte-
resante desde el punto de vista económico.

Santiago Prieto: Depende del enfoque del concur-
so. No todos los equipos son compatibles entre sí y 
ninguna empresa en el mercado dispone de la mejor 
oferta para todas las opciones. La solución sería un 
sistema abierto que permita la conexión más o menos 
inteligente de equipos de otras empresas junto con el 
compromiso de conectividad. En esa línea hay dos op-
ciones: a) seleccionar un lote que incluya un número 
elevado de técnicas y exigir declaración de la conecti-
vidad (compromiso escrito) con otros equipos; y b) la 
mejor opción sin duda (difícil de conseguir en el entor-
no de los interventores, si bien la nueva legislación la 
hace posible) sería sacar el sistema de automatización 

Escribir TEXTO CORNISA AUTORES:
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como un acuerdo de “alquiler” abierto y renovable y 
una vez fijado, un concurso de analizadores conecta-
bles. Es más complejo, pero la instalación de un sis-
tema de estas características no debería fijarse a 4 o 
6 años. Las conexiones con los distintos equipos sí. 
¿Cómo se paga? Como un alquiler fijo con una serie de 
ajustes y penalizaciones (paradas, problemas de cone-
xión). Ahora pagamos el “CORE” a través de reactivos 
y es difícil identificar el coste real.

Guadalupe Ruiz: Por definición, considero que lo 
más eficiente es adjudicar un lote único con el mayor 
número de parámetros posible en el lote, garantizando 
que pueda haber competencia en todo momento entre 
los distintos proveedores.

María Salinas: Prefiero un lote único. Nuestro labo-
ratorio tiene una actividad intermedia si comparamos 
con otros laboratorios clínicos. Si realmente queremos 
una automatización lo más completa posible debemos 
apostar por un proveedor único (o una unión temporal 
de empresas) ya que fraccionando en lotes difícilmen-
te conseguiríamos una automatización en un entorno 
de nuestras características. Otro aspecto interesante es 
aprovechar y potenciar el prestigio del laboratorio para 
despertar el interés de los proveedores. No todo está 
en el tamaño.

Más allá del coste, ¿qué aspectos (proyecto general, 
tamaño, rapidez analítica, manejo de la reflexibilidad, 
mayor cartera de pruebas, etc.) consideráis claves a la 
hora de elegir un proyecto de automatización global 
del laboratorio?

Mamen Lorenzo: Los aspectos más importantes para 
mí son garantizar la mejor calidad analítica y cumplir 
los tiempos de respuesta pactados. También realizar 
una gestión personalizada de cada muestra en ese sis-
tema, es decir, poder gestionar cambios en las peticio-
nes en función del tipo de paciente, así como gestionar 
test reflejos, ampliaciones y repeticiones sin penalizar 
el tiempo de respuesta. Otro aspecto muy importan-
te es garantizar una buena comunicación entre el mi-
ddleware y el sistema informático del laboratorio. En 
tercer lugar, valoro un proyecto global que dé la flexi-
bilidad buscada, el poder incorporar los procesos prea-
nalíticos que se desee y que el flujo de muestras sea lo 
más automatizado posible. 

José Antonio Noguera: Para nosotros el concepto de 
integración con toda la fase preanalítica es algo básico 
y fundamental. Aparte de los aspectos ya comentados, 
valoramos especialmente los procesos de automa-
tización de los equipos analíticos ya sea en la propia 
puesta en marcha como en sus procesos de mante-
nimiento. Por último, destacaría el tener una correcta 
trazabilidad de las muestras a lo largo de la solución 
tecnológica. 

Santiago Prieto: Por de-
finición las ofertas nunca 
se ajustan a la realidad, 
de hecho, el porcentaje 
de promesa suele superar 
al de realidad. Nosotros 
valoramos especialmen-
te la existencia de un ca-
lendario del proyecto que 
contemple una serie de 
penalizaciones por incum-
plimiento; que el proyecto 
sea modular ofreciendo 
la posibilidad de crecer o 

modificarse en función de necesidades futuras; que 
la conexión entre middleware y SIL esté bien definida 
en su funcionamiento (archivos vs. host-query); como 
es el tráfico en ampliaciones, anulaciones, capacidad 
de recuperación del tubo desde almacén y si es capaz 
de reajustar la ruta del tubo en función de diferentes 
eventos o prioridades. También es interesante saber si 
es capaz de enviar las alarmas, resultados de control y 
bloquear determinados test o analizadores en función 
de esos datos. Por último, destacaría la conectividad 
declarada (con evidencias, no promesas) con equipos 
de otras empresas.

Guadalupe Ruiz: Si bien todos esos aspectos citados 
son muy importantes, yo valoraría especialmente las 
soluciones ofertadas en las áreas preanalíticas y posa-
nalíticas. Por ejemplo, la versatilidad en desencadenar 
test reflejos o los procedimientos de almacenamiento 
de muestras a corto y largo plazo, dado que es conoci-
do que es donde se producen la mayor parte de erro-
res de laboratorio. Otro aspecto relevante es conocer 
las dimensiones físicas de estas plataformas ya que en 
muchas ocasiones la escasez de espacio es un factor 
que puede ser limitante. De hecho, las grandes cade-
nas normalmente necesitan un gran espacio único, diá-
fano que no siempre está disponible. 

María Salinas: La alta automatización y el manejo de 
la reflexibilidad es clave en nuestro concepto de labora-
torio. Nosotros apostamos por un laboratorio “LIDER”, 
enfocado al paciente. En este modelo el profesional del 
laboratorio además de utilizar su conocimiento añade 
imaginación creativa y liderazgo al proceso de atención 
al paciente en todas sus fases. No solo actúa sobre la hi-
pótesis del clínico que solicita la prueba, sino que añade 
nuevas hipótesis (añade o elimina pruebas), y aumenta 
en mucho el diagnóstico y la prevención. Así mismo se 
implica activamente en que el resultado se comunique, 
se revise y se tome la correcta acción. Sin un potente 
sistema automatizado que otorgue amplia flexibilidad al 
profesional, este modelo difícilmente puede alcanzarse.

¿Consideráis que el circuito de muestras urgentes debe 
englobarse siempre dentro del proyecto global o debe 
mantener su independencia al margen del “CORE”?
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Mamen Lorenzo: Para mí es una ventaja incluir el cir-
cuito urgente, creo que se puede aprovechar un flujo 
de trabajo más eficiente como es automatizar la activa-
ción de la petición, centrifugación de muestras, análisis 
y reanálisis, y archivo de muestras urgentes. Si existe 
una configuración correcta en cadena y middleware de 
priorización de muestras urgentes, el incorporar la ur-
gencia en el “CORE” permite estandarizar los tiempos 
de respuesta. 

José Antonio Noguera: A priori el circuito urgente 
debería estar unificado. Frecuentemente algunos pro-
veedores disponen de ramales extra en las soluciones 
tecnológicas (casi siempre en cabecera) dedicados casi 
en exclusividad a las muestras urgentes o prioritarias. 
Estos ramales pueden funcionar adicionalmente como 
equipo backup para pruebas poco frecuentes de rutina. 
La clave es asegurarse que el middleware sea capaz de 
gestionar las prioridades de una manera efectiva y ofre-
cer unos tiempos de respuesta acordes a la necesidad.

Santiago Prieto: Si el sistema es válido, la inclusión 
de urgencias es más que recomendable: a) desde el 
punto de vista de los RRHH (no tener “dos laborato-
rios” ya que la productividad baja en los valles en am-
bos); b) desde el punto de vista de trazabilidad: la 
técnica y el equipo son los mismos; y c) desde el punto 
de vista de la adecuación, evitamos que la prueba se 
pida en rutina y en urgencia. Los inconvenientes pue-
den ser la resistencia interna a lo que representa como 
cambio organizacional (“¿yo soy de rutina o de urgen-
cias?” y la aparición de un posible retraso de la urgen-
cia en los “picos” de rutina. Ese es un aspecto que 
debe explicitar el proveedor y puede ser cuantificado. 
En un pico siempre habrá retraso, pero hemos de con-
cretar qué tolerancia aceptamos para que fuera del 
pico el tiempo de respuesta sea menor.

Guadalupe Ruiz: Aun-
que cada proyecto es un 
mundo y debe analizarse 
pormenorizadamente, por 
definición, la unificación 
de circuitos de muestras 
es recomendable. Han de 
ser el SIL junto con los mi-
ddlewares que gobiernan 
el equipamiento los que 
deben poder agilizar el 
análisis de determinadas 
muestras en función de la 
prioridad, tipo de paciente, 

ámbito, servicio peticionario, ubicación, etc. Compar-
tir equipamiento para urgencias y programada es más 
rentable para el proveedor porque puede optimizar 
las máquinas instalando el menor número necesario y 
para el usuario porque el gasto en calibración y control, 
así como el número de efectivos necesarios para mani-
pularlas, se reduce.

María Salinas: Hay que hacer un esfuerzo y unificar-
lo. Consideramos que vale la pena. Para nosotros todo 
son ventajas. El laboratorio a nivel funcional deviene 
un grupo único y todo el personal sabe cuál es la vi-
sión del mismo. A nivel tecnológico creemos que ya es 
perfectamente posible garantizando los tiempos acor-
dados. Además, el laboratorio a nivel externo ofrece 
una imagen de unidad muy valiosa para con el resto de 
unidades del hospital.

¿Creéis que la “cadena” que suministra un flujo au-
tomático de muestras a los distintos autoanalizadores 
debe soportar todos los tipos de tubos disponibles en 
el laboratorio o por el contrario es conveniente dispo-
ner distintas cadenas especializadas en uno o dos ti-
pos de muestra a lo sumo?

Mamen Lorenzo: Me gusta la configuración en dos 
cadenas, aunque es igualmente viable una sola. Hay 
que tener en cuenta que todas esas muestras no siguen 
circuitos idénticos. En las cadenas únicas suelen existir 
dos ramas diferenciadas que es similar a que el proyec-
to conste de dos cadenas. Por tanto, ambas propuestas 
son válidas y eficientes. Como ventaja, nombraría la 
mayor polivalencia del personal al ser una sola cadena 
de un mismo proveedor. Y como dificultad, la coordina-
ción técnica de un proyecto común que incluye varias 
áreas de conocimiento que pueden estar lideradas por 
diferentes profesionales.

José Antonio Noguera: Hoy por hoy las soluciones 
tecnológicas que ofrecen los proveedores habilitan a 
la existencia de un único flujo de muestras siempre y 
cuando se disponga de suficiente espacio arquitectóni-
co. La principal ventaja es que se ahorra en personal, 
pero por otro lado nos arriesgamos a que en la unifica-
ción se pierda conocimiento y habilidad (o “expertise”) 
en el manejo de equipamiento concreto por parte de 
los técnicos. 

Santiago Prieto: Depende de cada centro, organiza-
ción y cartera de pruebas. Sobre el papel, muestras de 
suero, orina y plasma heparina compartirán equipa-
miento. EDTA y plasma citrato compartirán otro grupo 
de equipos. Todo movimiento de tubos en el sistema 
implica que disminuye la disponibilidad de movimien-
to de otros, parece que la “convivencia” de ambos no 
aporta valor al proceso. Otra cosa es que la entrada sea 
común (mejora el proceso de recepción de rutina y so-
bre todo de urgencias) y luego el sistema tenga dos ra-
mas de proceso y una o dos ramas de almacenamiento 
común.

Guadalupe Ruiz: Depende del proyecto, pero consi-
dero que, si técnicamente es posible, cuanto mayor sea 
el grado de integración, mayor será el nivel de eficien-
cia. Por lo que veo de interés intentar disponer de un 
único flujo de muestras.
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María Salinas: Nosotros 
apostamos por un único 
flujo de muestras único sin 
importar el tipo de tubo. 
Creemos que simplifica los 
procesos y permite dispo-
ner de un menor número 
de analizadores y/o rutas 
de procesos.

Mientras que hay solucio-
nes tecnológicas que traba-
jan con racks de muestras 
en diferentes fases otras 

prefieren manejar tubos individuales durante todo el 
proceso. ¿Qué opinión os merecen ambas opciones a 
efectos de operatividad en el día a día?

Mamen Lorenzo: Personalmente, creo que el modo 
de trabajo no es tan relevante siempre que dé res-
puesta a los circuitos deseados de trabajo. Por tanto es 
necesario que exista un equipamiento adecuado para 
garantizar la reflexibilidad deseada. Es importante un 
middleware que cubra esa gestión, una configuración 
correcta en relación a la carga de trabajo en los diferen-
tes analizadores, así como la configuración de pruebas 
en cada equipo. Todo ello con el objetivo de alcanzar la 
máxima eficiencia.

José Antonio Noguera: El modelo tubo a tubo a priori 
es mejor. Las soluciones basadas en el rack de tubos 
tienen el inconveniente de que es más complicado res-
catar tubos individuales. De hecho, la mayoría de pro-
veedores ya han cambiado sus sistemas a tubo único o 
lo harán a medio plazo.

Santiago Prieto: Parece claro que es más efectivo el 
manejo de tubos individuales, sobre todo si los proce-
sos y las rutas son complejos y/o incluyen la urgencia. 
El uso de buffer temporales es esencial para mejorar 
los tiempos de respuesta, ya sea en el propio anali-
zador o mejor en el sistema de automatización. Esto 
permite retrasar las muestras en función de determina-
dos criterios y dar prioridad a las que cumplen otros. 
Defendemos el concepto RISO (random in, smart out) 
que define la eficiencia del sistema por el modo que 
prioriza la salida de los resultados independientemente 
del momento en que entró la muestra. Si esa prioriza-
ción de salida está organizada no solo como urgencia 
y rutina sino con una graduación: Urgencia > Hospital 
de Día > Hospitalización > Consulta de alta resolución 
> Consulta (y en esta la óptima a partir de la fecha en 
que el resultado es esperado), el sistema ahorra equi-
pamientos innecesarios y mejora las respuestas.

Guadalupe Ruiz: Soy partidaria del manejo individual 
de los tubos y que estos estén libres, disponibles y fá-
cilmente accesibles lo antes posible para permitir des-
encadenar reglas reflexivas de manera ágil y rápida.

María Salinas: Por operatividad y dadas las caracte-
rísticas de nuestro laboratorio donde el grado de am-
pliación/baja de pruebas sobre la petición original es 
muy elevado, no nos interesa trabajar con equipos o 
soluciones que trabajen con racks ya que “secuestran” 
el tubo impidiendo una eficacia máxima en los proce-
sos reflexivos.

Históricamente, la fase pre/posanalítica ha sido 
siempre la más olvidada a la hora de confeccionar las 
soluciones tecnológicas “CORE” y de hecho algunos 
fabricantes o no la tienen muy explotada o la han man-
tenido no integrada dentro del proceso automatizado 
(p. ej. robots clasificadores externos). ¿Creéis que esta 
tendencia está cambiando? ¿Consideráis que debe 
estar totalmente integrada a todos los niveles (clasifi-
cación, distribución, alicuotado, rechazo de muestras, 
índices serológicos, serotecado y almacenamiento)?

Mamen Lorenzo: En relación a la tendencia existen-
te creo que son ciclos, en general se busca incorporar 
muchos procesos pre y posanalíticos en cadena, pero 
no siempre se alcanza el rendimiento deseado. Puede 
que se deba a que no se ajusta la configuración a la 
actividad real o a las necesidades del laboratorio. In-
dependientemente de los procesos automatizados en 
cadena debe de existir una Unidad de Preanalítica im-
portante externa. Si la unidad de preanalítica es una 
única puerta de entrada al laboratorio, hay muestras 
que no tienen que entrar en cadena y una solución ex-
terna mejora el rendimiento de la solución automatiza-
da. Además, un equipo externo preanalítico evita que 
lleguen a la cadena problemas con la muestra o la pe-
tición. 

José Antonio Noguera: Las fases pre y posanalítica 
deberían estar totalmente integradas en la solución 
tecnológica a todos los niveles (clasificación, distribu-
ción, alicuotado, rechazo de muestras, índices sero-
lógicos, serotecado y almacenamiento). La fase pre y 
posanalítica son las grandes olvidadas. Cuanto mejor 
conectadas mejor rendimiento para el laboratorio.

Santiago Prieto: Desde un punto de vista de proceso, 
este debe ser completo e incluir todas las fases. La fase 
post, mediante sistemas de buffer mientras no esté ter-
minada la petición y sistemas de almacenamiento (re-
frigerado o no) cuando la petición esté completa, cada 
vez es más utilizada por los fabricantes con buenos re-
sultados. En cuanto a la fase preanalítica hay mucho 
margen de mejora. Para que sea integrable y útil debe 
reunir una serie de características: a) recepción de la 
petición: la lectura del tubo debe generar una consulta 
al LIS e incorporar la muestra/petición. Esto requiere 
rapidez de conexión (host query a ser posible) y buffer 
en la entrada; b) hay que comprobar si son necesarios 
varios protocolos de centrifugación en función de las 
pruebas solicitadas (no es lo mismo plasma, plasma 
citrato, que suero); c) análisis de muestra (volumen e 
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índices) antes de empezar el procesamiento; y d) defi-
nición de proceso para realizar alicuotado antes o (me-
jor) después del análisis, así como un área de salida 
para las muestras recibidas, centrífugas y chequeadas 
que deben ser derivadas a otras áreas del laboratorio.

Guadalupe Ruiz: A priori, soy partidaria de que se 
gestione todo de una manera integrada. De nuevo ga-
namos en eficiencia al poder simplificar procesos y 
ahorrar en personal que hasta este momento realiza 
procesos mecánicos completamente manuales sin va-
lor añadido alguno.

María Salinas: Apostamos por una integración com-
pleta, de hecho, consideramos que no hay más remedio. 
Simplificando el concepto abogamos por un laborato-
rio clínico que a nivel analítico “funcione solo” o con el 
mayor grado de automatismo. Esto nos permitirá ganar 
tiempo para lo realmente importante que es centrarse 
en el paciente. Tradicionalmente se ha considerado que a 
mayor grado tecnológico, menor necesidad de personal 
en un laboratorio. No podemos estar más en desacuer-
do. Aunque quizá el planteamiento puede ser más o me-
nos válido en la escala técnica, el desarrollo tecnológico 
hace que se produzcan más datos que deberán ser trans-
formados juiciosamente en información y conocimiento 
por parte del personal facultativo. Es lógico pensar que 
haremos falta más que nunca y en mayor número.

¿Consideráis que la capacidad y potencial de los 
diferentes middlewares o aplicaciones informáticas 
asociadas al manejo y explotación de la “cadena” son 
factores cada vez más decisivos a la hora de tomar una 
decisión de una solución frente a otras?

Mamen Lorenzo: Sí. Se encargan de la gestión de 
todo el proceso. Es imprescindible tenerlo en cuenta. 
La información proporcionada por el middleware y su 
capacidad gestora es garantía de éxito. Entre otras, 
control de la actividad diaria, de tiempos de respuesta, 
desviaciones de calidad y de carga por analizadores, 
medida de KPIs (key performance indicators) o incor-
porar un cuadro de mando apropiado.

José Antonio Noguera: Como profesionales creo que 
deberíamos interesarnos más por las prestaciones de es-
tos productos ya que cada vez son cada vez más impor-
tantes. Independientemente del SIL y de su alcance (que 
normalmente no contempla todas las funcionalidades de 
manejo óptimo de la cadena), los middlewares nos dan 
cada vez más soluciones en el día a día del laboratorio. 
El SIL siempre será la herramienta de validación fisio-
patológica pero los procesos automatizados puramente 
analíticos deben estar bajo el paraguas del middleware.

Santiago Prieto: Son esenciales y considero que una 
tarea que los profesionales tenemos pendiente es la de 
definir claramente tanto sus criterios como la forma de 
evaluarlos.

Guadalupe Ruiz: Considero que todos los mid-
dlewares tienden a converger y ofrecer las mismas 
prestaciones. Es un mundo muy dinámico que se está 
desarrollando continuamente. Hay que intentar elegir 
el mejor y más versátil en un momento dado, pero 
sobre todo, y esto es importante, se debe alcanzar un 
compromiso con el proveedor para que desarrolle nue-
vas funcionalidades si así lo solicita el cliente y lo man-
tenga actualizado de manera periódica.

María Salinas: Hoy por hoy los middlewares son ele-
mentos claves en los proyectos de estas características 
ya que en combinación con el SIL pueden tener un in-
menso potencial sobre todo en la fase post-posanalítica.

¿En general, qué aspectos consideráis que son clara-
mente mejorables o no se han tenido mucho en cuenta 
por parte de los diferentes proveedores del diagnóstico in 
vitro a la hora de plantear sus soluciones tecnológicas?

Mamen Lorenzo: La conectividad con el SIL sigue 
siendo un aspecto a mejorar. Así como se solicitan cer-
tificados de conectividad de otros analizadores no se 
ha trabajado en el desarrollo de conectividad con SIL 
de manera exhaustiva. Tampoco se han desarrollado 
formas de implantación de estrategias de adecuación 
de la demanda en función de la información disponible 
del paciente.

José Antonio Noguera: Encuentro muchos aspectos 
con margen de mejora. Yo destacaría: a) la integración 
total de la pre/posanalítica en las soluciones tecnológi-
cas; b) los diferentes middleware existentes en el mer-
cado siguen siendo aplicaciones algo cerradas para el 
usuario (son más de utilidad al proveedor que puede 
explotarlos internamente); c) los índices séricos deben 
disponerse en la preanalítica para permitir los rechazos 
previos; y d) las cadenas basadas en sistemas de aire 
comprimido generan demasiado ruido por parte de los 
compresores.

Santiago Prieto: La conectividad con otros siste-
mas analíticos. Esa conectividad debe estar definida 
como conexión física, gestión de colas en el analiza-
dor, gestión de alarmas de resultados y notificación al 
middleware del estado de sus test. Ejemplo: si no está 
calibrado o tienen problemas en el QC, no debería en-
viarle muestras.

Guadalupe Ruiz: A grandes rasgos, considero que los 
4-5 grandes proveedores que existen en estos momen-
tos en el mercado europeo en los últimos años han he-
cho grandes esfuerzos por mejorar sus equipamientos 
y adaptar sus proyectos globales a las necesidades de 
los distintos tipos de laboratorios. Si bien es cierto que, 
en algunos casos, se han limitado a mejorar versiones 
de equipos ya existentes evitando cambios radicales. 
En un mundo tan competitivo, que evoluciona tan 
rápidamente (se estima que con ciclos de 5 años), se 
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deben afrontar periódicamente transformaciones que 
mejoren el servicio que ofrecemos a nuestros usuarios: 
pacientes, médicos y organización. 

María Salinas: Los proveedores deben enfocar cada 
vez más sus acciones hacia el paciente (el gran olvida-
do) no solo hacia la tecnología, los indicadores interme-
dios o la simple productividad (test realizados, tiempos 
de respuesta). Estos conceptos son más propios de 

modelos de laboratorio tradicionales o puramente tec-
nológicos. La Medicina de Laboratorio es clave en el 
proceso de atención al paciente. Al día podemos re-
cibir 1000 peticiones analíticas por lo que tenemos el 
potencial de mejorar la atención a 1000 personas. Si 
pensamos en un modelo de laboratorio “líder”, el pro-
veedor debe ir mano a mano con nosotros y alinearse 
con nuestra visión que no es otra que obtener el máxi-
mo beneficio en el paciente/ciudadano.








