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Editorial

A propdsito de un desproposito

DOI: 10.20960/revmedlab.00161

Despropdsito. m. Dicho o hecho fuera de razon, de sentido o de conveniencia.

Hace apenas un par de meses se celebro el ultimo
Congreso Nacional del Laboratorio Clinico LabClin2022,
organizado por las tres sociedades de laboratorio clini-
co espanolas (AEBM-ML, AEFA y SEQC-ML). Tras dos
anos sin haber podido realizar un congreso presen-
cial debido a la pandemia, el Congreso LabClin2022
ha sido, sin lugar a dudas, un éxito organizativo y de
afluencia profesional que merece una efusiva felicita-
cidon por nuestra parte al comité organizador. Pero lo
mas importante es que el congreso ha vuelto a resaltar
la importancia de disponer de un foro unico a nivel na-
cional donde todos los companeros del sector poda-
mos reunirnos, encontrarnos, discutir sobre proyectos
y compartir conocimiento y experiencias de éxito.

Durante esos dias el comité editorial de Revista de
Medicina de Laboratorio, como viene siendo habitual
desde nuestra fundacién, revis6 pormenorizadamente
todas las comunicaciones cientificas aceptadas con el
fin de detectar aquellas con la calidad y la originalidad
suficientes como para que los autores reciban tras el
congreso una invitacion a publicar sus hallazgos en
nuestra revista. Huelga decir que aquellas veinte se-
leccionadas para el Premio a la Mejor Comunicacién
también estan en nuestro punto de mira. No es una
tarea sencilla, puesto que hablamos de casi un millar
de comunicaciones anuales.

Nuestra experiencia revisando y “tamizando” comu-
nicaciones a congresos durante los Ultimos anos de una
manera global desperté un presentimiento que quisi-
mos analizar con mayor profundidad. La sensacién
que subyace es que, en estos ultimos anos, el nime-
ro de casos clinicos aceptados en el Congreso Nacio-
nal del Laboratorio Clinico ha aumentado de manera
ostensible. Hay que dejar claro que no tenemos nada

ISSN (electrénico): 2660-7638 - ISSN (papel): 2660-7484
Rev Med Lab 2022;3(3):93-94

en contra del caso clinico como forma de comunicacion
cientifica, todo lo contrario (1). Es mas, desafortunada-
mente hemos sido una especialidad que histéricamen-
te ha desatendido su vertiente clinica para centrarse en
los aspectos mas metodologicos y procedimentales y
puede que necesitaramos un oportuno empuje en este
sentido. A este respecto, siempre encontrara cabida en
nuestra publicacidon un caso clinico que destaque la re-
levancia capital del laboratorio en su resolucién o en
el manejo del paciente y, ademas, aporte un aspecto
novedoso o poco conocido de nuestro impacto en el
proceso asistencial global.

Ahora bien, también es cierto que habitualmente
el caso clinico se considera un tipo de comunicacion
cientifica de mayor sencillez en su elaboraciéon y que
implica una menor carga de trabajo previo. Asimismo,
su relevancia, originalidad, impacto y alcance suelen
ser inferiores a las de una comunicacion “clasica’; lo
que en nuestra humilde opinion compromete en cierto
modo la calidad cientifica del congreso.

De igual manera, el hecho de emplear en los titulos
de las comunicaciones la muletilla “a proposito de un
caso” es un claro ejemplo de redaccion incorrecta, ya
que constituye un pleonasmo desaconsejado por la
gran mayoria de revistas y guias de escritura cienti-
ficas.

Dada nuestra naturaleza inquieta, quisimos corrobo-
rar esa sensacion, para lo que revisamos todos y cada
uno de los libros de comunicaciones de todas las edi-
ciones del Congreso Nacional del Laboratorio Clinico
desde 2007 a 2022 con el fin de contabilizar y clasificar
los casos clinicos aceptados respecto del total de comu-
nicaciones. Ademas, determinamos el porcentaje que
incluyd “a proposito de un caso” en su titulo (Tabla ).

©AEBM-ML (2022) - ©AEFA (2022) - ®Arén Ediciones, S.L. (2022)

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

Casos clinicos aceptados en el Congreso Nacional

del Laboratorio Clinico desde 2007 a 2022
respecto al total de comunicaciones

Ao Total de co- Casos clinicos “A proposito
municaciones (%) de un caso”
en el titulo (%)
2007 924 5,6 1,6
2008 910 1,2 4,0
2009 1097 12,5 4,6
2010 996 18,2 6,4
2011 174 18,3 72
2012 917 23,6 8.3
2013 938 26,2 2,5
2014 951 29,2 9,5
2015 901 29,4 9,2
2016 914 31,4 11,1
2017 1059 32,6 10,6
2018 989 36,9 10,9
2019 841 34,8 17,0
2020 1092 34,2 171
2021 1246 32,4 16,7
2022 954 40,4 20,6

Los resultados son ciertamente descorazonadores:
4 de cada 10 comunicaciones en el ultimo congreso na-
cional fueron casos clinicos y un 50 % de estos incluyo
en su titulo una expresion claramente desaconsejada.
Pero lo que es indudablemente peor es la tendencia
creciente. La tasa de casos clinicos se ha multiplicado
por 8 en 15 anos.

Lejos de constituir una critica gratuita, nuestros ha-
Ilazgos (y esta editorial) sencillamente buscan introdu-
cir elementos de reflexion y de debate dentro de nuestra
comunidad cientifica. El aumento desproporcionado
de la tasa de casos clinicos estos ultimos ahos pone

[Rev Med Lab 2022:3(3):93-94]

de manifiesto una pérdida de dinamismo y de origina-
lidad en las comunicaciones que se envian al congre-
so, lo que puede suponer una merma importante en
su calidad a este nivel. Esta pérdida de dinamismo se
traduce, como es obvio, en los manuscritos originales
que recibimos en Revista de Medicina de Laboratorio:
la inmensa mayoria son casos clinicos de baja o muy
baja utilidad y que, por lo tanto, son rechazados. De
hecho, algunas revistas de nuestro mismo campo ya
no aceptan este tipo de trabajos al considerarlos “me-
nores”

Por ultimo, instamos a las Sociedades Cientificas
de la especialidad a que estudien las multiples causas
que pueden justificar este fendmeno con el fin de pa-
liarlo. Algunas de ellas podrian ser la menor carga de
trabajo requerida para los casos en comparacion con
otro tipo de comunicaciones, el escaso tiempo entre
un congreso y la fecha limite de envio de originales
para el siguiente o no tener fijado un porcentaje maxi-
mo de aceptacion para este tipo de comunicaciones,
entre otras. La produccion cientifica de nuestros jo-
venes especialistas y residentes no deberia basarse
primordialmente en la presentacién de casos clinicos.
Una especialidad médica que no genera conocimiento
o evidencia de alto grado estara siempre condenada al
ostracismo. No cometamos un despropdsito.

Agradecimientos: quisiéramos agradecer especial-
mente a la Dra. Marta Bello Rego, residente del Hospital
do Meixoeiro, su colaboracion a la hora de revisar los
libros de comunicaciones de los congresos nacionales.
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RESUMEN

Objetivo: evaluar la utilidad de biomarcadores clasicos para el prondstico
de pacientes con COVID-19 dados de alta desde el Servicio de Urgencias
(SU) para manejo ambulatorio.

Métodos: estudio unicéntrico. La revisita a urgencias con ingreso hospita-
lario fue definida como el evento principal.

Resultados: la poblacion de estudio incluy6 145 pacientes, de los que 19
(13,1 %) regresaron al SU y requirieron ingreso hospitalario. La LDH fue el
biomarcador con mayor capacidad discriminatoria. La hospitalizacién es-
tuvo asociada con el incremento de LDH y creatinina y descenso de sodio.

Conclusion: biomarcadores como la LDH pueden tener utilidad para el

prondstico de pacientes con COVID-19 aparentemente estables.

INTRODUCTION

The role of clinical laboratories in COVID-19 pandemic
includes staging, prognostication and therapeutic mon-
itoring. Hence, numerous laboratory tests have been
identified as outcome-related predictors in hospitalized
patients (1), but their usefulness for a a safe discharge
of seemingly stable COVID-19 patients admitted to an
Emergency Department (ED) has been scarcely studied.

Because in the current context of high transmissibili-
ty, less severity and high rate of vaccinated individuals,
to identify which patients can be safely discharged to
home for self-isolation is a challenge for ED physicians
(2), we evaluated the role of canonical biomarkers for
short-term (14 days) risk stratification of COVID-19 pa-
tients discharged from ED.

MATERIALS AND METHODS
Study design and patients

This was a single-center prospective observation-
al study recruiting symptomatic and laboratory-con-
firmed adult COVID-19 patients admitted to the ED of
our hospital from November 29 2021 to January 13
2022 and discharged to home for ambulatory care. Ex-
clusion criteria were: 1) patients with criteria for hospi-
tal admission, but requiring self-discharge from the ED;
2) pregnant women, and 3) follow-up not feasible or
lack of social support for ambulatory care. The criteria
for ED discharge were the presence of stability hemo-
dynamic and the absence of respiratory insufficiency,
defined as respiratory rate < 24 breaths per minute and
oxygen saturation > 94 %.

The study was approved by the local Ethics Commit-
tee (E.0.2020-38 LAB2-COVID19) and performed under
a waiver of informed consent, because samples were
not collected for research purpose (3), and in accor-
dance with the Declaration of Helsinki.

The primary outcome was the return hospital ad-
mission, defined as an unscheduled return ED visit

[Rev Med Lab 2022:3(3):95-100]

for COVID-19-related symptoms requiring hospitaliza-
tion within 14 days from discharge.

Variables to collect

For eligible patients, health records underwent in-
dividual chart review by a ED physician to extract the
following data, selected from literature (4-12): demo-
graphics, previous comorbidities, laboratory tests on
admission to ED, vaccination status and outcome data.

Laboratory assays

Samples were analysed for sodium and potassium
ions, by indirect potenciometry on Cobas ISE analyzer
(Roche Diagnostics, Switzerland); creatinine, by a colo-
rimetric assay (Jaffe reaction); C-reactive protein (CRP),
by an immunoturbidimetric assay; lactate dehydroge-
nase (LDH), by an ultraviolet assay (lactate to pyruvate,
traceable to IFCC method) and alanine aminotrans-
ferase (ALT), by a method according to IFCC without
pyridoxal phosphate activation, on Cobas ¢702 (Roche
Diagnostics, Switzerland) platform; procalcitonin by a
chemiluminiscent enzyme immunoassay on G600Il an-
alyzer (Fujirebio Diagnostics Inc. Japan); D-dimer, by
immunoturbidimetry on ACL-TOP Family (Instrumenta-
tion Laboratory, US) analyzers; and cell blood count by
flow cytometry on Sysmex XN (Sysmex, Japan) ana-
lyzers (13).

Statistical analysis

Continuous variables were tested for normal distri-
bution using the Kolmogorov-Smirnov or Shapiro-Wilk
tests, as appropriate. Data were described as numbers
and percentages for categorical variables and as medi-
ans (interquartile ranges [IQR]) or mean (standard devi-
ation [SD]) for continuous data. Comparisons between
groups were performed with chi-square or Fisher tests



Routine laboratory tests for risk stratification of COVID-19 patients discharged
from the Emergency Department

97

for categorical data and Mann-Whitney U or t-Student
tests for continuous data, as appropriate. Areas under
the receiver operating characteristic (ROC) curve (AUC)
were calculated as a measure of the discriminatory
ability for the outcome and optimal cut-offs were de-
fined as the value maximizing the Youden index. We
also investigated the association of biomarkers with
the endpoint reporting odds ratios (ORs) with corre-
sponding 95% confidence intervals (Cls).

Statistical analysis was performed using SPSS vs. 22
(SPSS Inc) and MedCalc 15.0 (MedCalc Software). Sta-
tistical significance was set at 5 %.

RESULTS

During the enrolment period, 160 COVID-19 patients
were recruited. Finally, before exclusion criteria were
applied, the study population included 145 COVID-19
patients discharged from the ED for ambulatory fol-
low-up. Revisits to the ED within 14 days occurred for
41/145 (28.3 %) of patients and returns resulting in hos-
pitalization within 14 days occurred in 19/145 (13.1%) of
patients. A summary of the results is provided in table I.

Focusing on laboratory findings, creatinine, procalci-
tonin, CRP, ALT, LDH, were significantly higher and, in
contrast, sodium significantly lower, in patients revis-
iting the ED and requiring admission to hospital (Ta-
ble I). We also investigated which baseline factors were
associated with our primary endpoint by means of dis-
crimination and association. For discrimination, LDH
was the biomarker with the highest ROC AUC, greater

than 0.8 (Table Il) (Fig. 1). Optimal cutoffs are listed in
table Il (LDH: 237 U/L, creatinine: 76.91 mmol/L , pro-
calcitonin: 0.06 mg/L, ALT: 21 U/L and CRP: 14.8 mg/L)
achieving all of them a high negative predictive value,
greater than 95%, to rule-out the outcome. Finally, only
LDH, creatinine and sodium were associated in univari-
ate analysis with the primary outcome (Table II).

Of note, those patients revisiting the ED but not re-
quiring admission to hospital (n = 22) showed lower
levels than the selected cutoffs for LDH, creatinine, CRP,
procalcitonin and ALT.

100

80

60

Biomarker
LDH

ROC AUC (95% CI; p-value)
0.802 (0.725-0.866; p<0.0001)

Sensitivity

40

LEN B S B B B L |
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0 i FEEEPERETE TR U ST SRR T |
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Figure 1 - ROC curves of biomarkers for outcome.

Table I.

Baseline characteristics in overall population and in groups according to return hospital admission

All patients Non-return hospital admission = Return hospital admission p
n =145 n = 126 (86.9 %) n=19(13.1 %)

Age (years), mean (DE) 51.3 (16.8) 50.9 (17.4) 54 (11.6) 0.449
Sex, male (n [%]) 75 (51.7) 60 (47.6) 15 (78.9) 0.011
Vaccination stage,
vaccinated (n [%])
Vaccinated 92 (63.4) 87 (69.0) 5 (26.3) <0.001
Non-vaccinated 53 (36.6) 39 (31.0) 14 (73.7) ’
Time from symptom onset 4(27) 3(17) 5 (4-7) 0.028
(days), median (IQR) .
Time from discharge to ED 3(2-5) ) ) )
revisit (days), median (IQR)
Comorbidities, n (%)
Hypertension 45 (31.0) 37 (29.4) 9 (42.1) 0.263
Diabetes mellitus 20 (13.8) 17 (13.5) 3(15.8) 0.728

(Continues on next page)
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Baseline characteristics in overall population and in groups according to return hospital admission

Table | (cont.)

All patients Non-return hospital admission  Return hospital admission P
n =145 n =126 (86.9 %) n =19 (13.1 %)

Rheumatologic diseases 9(6.2) 9(7.1) 0 0.272
COPD or other chronic 17 (11.7) 16 (12.7) 1(5.3) 0.310
respiratory diseases

Cardiovascular disease 15 (10.3) 12 (9.5) 3(15.8) 0.310
Chronic kidney disease 9(6.2) 6 (4.8) 3(15.8) 0.096
Active cancer 5(3.4) 3(2.4) 2 (10.5) 0.128
Immunosupression 9(6.2) 6 (4.8) 3(15.8) 0.096
Laboratory findings

Creatinine (mmol/L) 74.3 (58.4-92.8) 71.6 (57.5-85.8) 97.2 (84.0-106.1) <0.001
Sodium (mmol/L) 139 (137-141) 139 (138-141) 138 (134-139) 0.030
Potassium (mmol/L), n = 139 4.2 (3.9-4.5) 4.2 (3.9-4.5) 4.3 (4.1-4.5) 0.495
ALT (U/L), n=140 22 (15-34) 21 (15-31) 41 (25-47) 0.003
LDH (U/L), n=136 211 (169-263) 206 (166-243) 264 (246-387) <0.001
CRP (mg/L) 17.3 (6.1-45.3) 15.1 (5.4-33.2) 38.4 (18.2-58.0) 0.003
Procalcitonin (mg/L), n = 142 0.06 (0.04-0.11) 0.06 (0.03-0.10) 0.12 (0.07-0.15) 0.001
WBC count (*10%L) 6.27 (4.75-8.09) 6.23 (4.72-8.30) 6.51 (5.70-7.81) 0.688
Neutrophil count (*10%L) 4.19 (2.83-5.49) 3.95 (2.67-5.49) 4.47 (3.77-5.61) 0.302
Lymphocyte count (*10%L) 1.33 (0.98-1.82) 1.38 (1.01-1.87) 1.16 (0.98-1.31) 0.110
NLR 3.1 (2.1-4.9) 2.9 (2.0-4.8) 4.02 (3.1-5.2) 0.058
Platelet count (*10%L) 205 (170-252) 209 (170-255) 179 (169-200) 0.097
D-dimer (ng/mL FEU), n = 139 457 (272-713) 469 (271-749) 440 (319-655) 0.979

ED: Emergency Department; IQR: Interquartile range; DE: deviation standard; COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; ICU: Intensive Care Unit; LOS: length
of stay (days); LDH: lactate dehydrogenase; ALT: alanine aminotransferase; CRP: C-reactive protein; WBC: white blood cell; NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio.

Table II.

Analysis of discriminatory ability and association of biomarkers with the primary endpoint

Biomarker

ROC AUC (95 ClI %; p)

Univariate OR (95 % CI; p)

LDH

0.802 (0.725-0.866; p < 0.0001)

1.015 (1.007-1.022; p < 0.007)

Creatinine

0.777 (0.700-0.842; p < 0.0001)

4.963 (1.382-17.820; p = 0.014)

Procalcitonin

0.748 (0.668-0.817; p < 0.0001)

1.149 (0.359-1.149; p = 0.815)

ALT

0.726 (0.644-0.798; p = 0.0007)

1.011 (0.994-1.029; p = 0.220)

CRP

0.713 (0.632-0.785; p < 0.0007)

1.120 (0.988-1.270; p = 0.077)

Sodium

0.654 (0.570-0.731; p = 0.0562)

0.801 (0.677-0.948; p = 0.010)

Only biomarkers with a significant difference between groups were included in the analysis. ROC: receiver operating characteristics; AUC: area under the curve; Cl:
confidence interval; OR: odd ratio; LDH: lactate dehydrogenase; ALT: alanine aminotransferase; CRP: C-reactive protein.
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Biomarker Cutoff* Sensitivity (95 Cl %)  Specificity (95 Cl %) Positive predictive Negative predictive
value (95 CI %) value (95 CI %)
LDH 237 U/L 82.4 (56.6-96.2) 69.8 (60.7-77.8) 28.0 (16.2-42.5) 96.5 (90.1-99.3)
Creatinine 76.91 mmol/L 89.5 (66.9-98.7) 59.5 (50.4-68.2) 25.0 (15.3-37.0) 97.4 (90.9-99.7)
Procalcitonin 0.06 mg/L 94.4 (72.7-99.9) 50.0 (40.9-59.1) 21.5 (13.0-32.3) 98.4 (91.4-100)
ALT 21 U/L 94.1 (71.3-99.9) 48.8 (39.7-58.0) 20.3 (12.0-30.8) 98.4 (91.2-100)
CRP 14.8 mg/L 94.7 (74.0-99.9) 49.2 (40.2-58.3) 22.0 (13.6-32.5) 98.4 (91.4-100)

*Optimal cut-off according to Index Youden. Cl: confidence interval; LDH: lactate dehydrogenase; ALT: alanine aminotransferase; CRP: C-reactive protein.

DISCUSSION

Similar to other infectious diseases, an early diagno-
sis and assessment of severity is therefore key in order
to initiate triaging and appropriate therapeutic strate-
gies in patients infected by SARS-CoV-2. Hence, trying
to identify those that could be safely discharged from
ED for ambulatory care would avoid the admission of
patients with uncomplicated infections who are at no
further risk of disease progression that subsequently
leads to extra clinical workload and financial burden.
The use of laboratory tests for assessing disease sever-
ity may therefore be of great clinical interest in order
to facilitate improved triaging and earlier therapeutic
decisions.

Recent studies have reported the association be-
tween the need for hospitalization among COVID-19
patients initially discharged from ED for ambulatory
care and differents factors, including time from onset
of symptoms, demographics such as age < 48 years,
symptoms such as fever and comorbidities such as
COPD, hypertension, cognitive impairment, diabetes
mellitus, coronary artery disease and chronic kidney
disease (6,7,11,12). Although some studies have report-
ed the value of emerging biomarkers, such as soluble
urokinase plasminogen activator receptor (suPAR) and
mid-regional pro-adrenomedullin (MR-proADM), for
a safe discharge of COVID-19 patients in an ED (9,14),
the role of canonical biomarkers usually available in
STAT laboratories is less known. Hernandez-Biete et
al. identified a lymphocyte count < 1.0 *10° as predic-
tor for hospitalization afterwards (4). In a similar study,
admission was associated with elevated LDH and cre-
atin-kinase levels and lymphopenia (12). Moreno-Pérez
et al. (15) have also reported significant higher CRP,
procalcitonin, LDH, and potassium levels and lower
lymphocyte count in mild COVID-19 patients initially
discharged from ED and admitted to hospital later. In
Menditto et al. study, patients requiring a return hos-
pital admission had higher procalcitonin and D-dimer

levels and neutrophilia was a major predictor of return
hospital admission (7). Our results confirm the poten-
tial role of some canonical biomarkers for predicting
revisit to the ED and hospital admission. Inflammatory
biomarkers such as LDH achieved a high discrimina-
tory ability for the outcome, with ROC AUC above 0.8.

This study has some limitations. First, the sample
size was small and a previous estimation was not cal-
culated, limiting the fastness of our findings. Second,
due to preanalytical interferences for measurement of
some biomarkers, such as hemolysis for potassium,
ALT, LDH or D-dimer, not all evaluated laboratory pa-
rameters were available for all patients, resulting in
some missing data. Also, only association for biomark-
ers and outcome was studied and we did not perform
multivariable analysis due to the small sample size and
number of outcomes. However, the main purpose was
not to derive a multivariable prediction model, includ-
ing demographics, comorbidities and other variables,
but rather to identify potential easily available bio-
markers for risk-stratification of COVID-19 patients dis-
charged from ED. Hence, we strongly encourage such
an effort performing multicenter surveys, which would
be much more generalizable.

In conclusion, in apparently stable COVID-19 patients
discharged from ED, canonical blood biomarkers such
as LDH might be used as support tools to help clini-
cians. Further investigations are needed in order to
develop risk stratification tools including these bio-
markers and other variables, which help physicians
to choose the better disposition for patients with
COVID-19 in the ED.
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Inborn errors of neurotransmitter metabolism are rare diseases with cen-
tral nervous system symptoms and, in some cases, peripheral involve-
ment. In general, these patients must go through long processes before

a definitive diagnosis is made. The analysis of cerebrospinal fluid metab-
olites by mass spectrometry has good sensitivity and specificity, speeds
up biochemical diagnosis and optimises the use of the sample. In recent
years, the trend has been towards the study of metabolites panels to fa-
cilitate the diagnosis.

INTRODUCCION

Desde principios del siglo xx, cuando se establecio
la definicion de error congénito del metabolismo, atri-
buida al médico inglés Archibald Edward Garrod, que
se basd en estudios realizados con pacientes afecta-
dos de alcaptonuria, albinismo, cistinuria y pentosu-
ria (1), hasta la actualidad, se han producido multiples
avances en el area de conocimiento de las enferme-
dades metabolicas hereditarias. La implementacion
de la tecnologia de espectrometria de masas en tan-
dem (MS/MS) en los programas de cribado neonatal
realizados a partir de sangre seca del talon de los re-
cién nacidos, con su alta sensibilidad y especificidad,
constituye un gran hito que ha permitido mejorar el
rendimiento diagndstico de un elevado numero de
enfermedades metabdlicas hereditarias (2). Sin em-
bargo, los pacientes que padecen otras patologias
que no presentan marcadores bioquimicos periféri-
cos continlan experimentando una larga odisea diag-
nostica (3).

En la actualidad, el estudio de metabolitos que se
realiza para diagnosticar estas entidades puede llevar-
se a cabo mediante dos estrategias. Por un lado, en-
contramos la metodologia dirigida (la mas extendida
en los laboratorios clinicos), centrada en el estudio de
un panel de metabolitos relacionados con la sospecha
clinica. Por otro lado, la metodologia no dirigida esta
basada en el estudio de un numero muy elevado de
metabolitos, incluyendo los que no estan relacionados
con la sospecha clinica inicial (4). Sin embargo, actual-
mente esta tecnologia solo esta disponible en centros
muy especializados. Es importante recalcar que estos
avances han ido de la mano de la creacion de multitud
de bases de datos, entre las que destaca la Human Me-
tabolome Database (5).

Un numero importante de enfermedades metabo-
licas hereditarias cursan con afectacion del sistema
nervioso central, que interfiere en el proceso de neuro-
desarrollo y predispone a la neurodegeneracién (6). No
obstante, los defectos primarios del metabolismo y del
transporte de los neurotransmisores son un grupo de
enfermedades neurometabdlicas muy poco frecuen-
tes (7,8) que pueden afectar tanto a pacientes pedia-

[Rev Med Lab 2022:3(3):101-110]

tricos como a adultos (7). Por ello, ante la sospecha
de la mayoria de estas patologias se requiere el anali-
sis de determinados metabolitos en liquido cefalorra-
quideo (LCR) (9). En los ultimos anos se ha constituido
un grupo de trabajo a nivel internacional para el es-
tudio de estas enfermedades (International Working
Group on Neurotransmitter Related Disorders) cuyo
objetivo principal es la creaciéon de un registro global
de pacientes (8).

En esta revision se pretende describir el estado del
arte del estudio de los principales metabolitos presen-
tes en LCR de pacientes con errores congénitos del me-
tabolismo de los neurotransmisores, ya sean defectos
enzimaticos primarios o de sus cofactores, mediante
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de
masas en tandem (LC-MS/MS).

En los ultimos anos, la espectrometria de masas
en tdndem ha ido sustituyendo a las técnicas de
cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC)
acoplada a deteccion electroquimica o fluorescente
para la cuantificacion de metabolitos presentes en
LCR de pacientes con errores congénitos del meta-
bolismo de los neurotransmisores (10). Basicamente
esto se debe a la mayor sensibilidad y especificidad
de los detectores de espectrometria de masas en
comparacion con los detectores electroquimicos o
fluorescentes. Por otro lado, también se ha puesto
de manifiesto la necesidad de optimizar el uso de la
muestra de LCR con el objetivo de poder analizar pa-
neles de metabolitos de forma mas rapida y con un
menor volumen (3).

ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO
DE LAS AMINAS BIOGENAS

Los neurotransmisores monoaminérgicos son molé-
culas derivadas de aminodacidos aromaticos (fenilala-
nina, tirosina y triptéfano) implicadas en procesos de
senalizacion (11). En esta revisién nos centraremos en
los defectos primarios del metabolismo de las cateco-
laminas (adrenalina, noradrenalina y dopamina) y de
la serotonina. Estos pueden clasificarse en defectos
enzimaticos primarios y deficiencias de la tetrahidro-
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biopterina (BH,), que actia como cofactor enzimatico
de la tirosina hidroxilasa (TH), de la triptéfano hidroxi-
lasa (TPH) y de la fenilalanina hidroxilasa (PAH), entre
otras enzimas.

En la tabla | se muestran las alteraciones de meta-
bolitos en los errores congénitos del metabolismo de
las aminas bidgenas, su tipo de herencia y su numero

Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM). Por otro
lado, en la figura 1 se representan las principales rutas
metabdlicas implicadas en los errores congénitos del
metabolismo de las aminas bidgenas.

En primer lugar, destacaremos la deficiencia de laTH
y la deficiencia de la carboxilasa de los aminoéacidos
aromaticos (AADC).

Tabla I.

Alteraciones de metabolitos en LCR y orina de los errores congénitos del metabolismo de las aminas
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biégenas, GABA, folato y vitamina B, tipo de herencia y numero OMIM de las entidades

Patologia Numero Tipo de Metabolitos alterados Metabolitos alterados
OoMIM herencia en LCR en orina
Deficiencia de TH 605407 AR | HVA, MHPG
o || HVA, 5-HIAA 1 Acido vanil-lactico,
Deficiencia de AADC 608643 AR 11 3-OMD, 5-HTP 3-0MD
Deficiencia de GTPCH | 233910 AR | HVA, 5-HIAA | BP. NP
Errores L | HVA, 5-HIAA, BP | BP
congénitos del Deficiencia de PTPS 261640 AR I NP NP
metabolismo
de las aminas Deficiencia de PCD 264070 AR No se observan alteraciones | BP
bidgenas
HVA, 5-HIAA, 5-MTHF
Deficiencia de DHPR 261630 AR ! 1 BP | BP
Deficiencia de GTPCH | 128230 AD,AR | HVA, 5-HIAA, NP, BP y BH,
HVA, 5-HIAA, BH
Deficiencia de SPR 612716 AD, AR ! ! SP,SBP, BH, 4 1 SP
EieEs Deficiencia de GABA-T 613163 AR 1 GABA, B-alanina
congenlt.os del 1 GABA, GHB,
metabolismo Deficiencia de SSADH 271980 AR homocarnosina, 11 GHB
del GABA carnosina
EGrEs Defl(l:)lenlma de folato 613068 AR | 5-MTHF
congénitos del CEEE
metabolismo .,
Malabsorcién
del folato hereditaria de folato PR a Uil
| HVA, 5-HIAA
Bt s 610090 AR J BHOLAIE, B IRMIE @ Tie, [ e @ G e,
E treonina, histidina, taurina 3-OMD
rrores .
congénitos del | p-alanina, PLP
(lelt:t\’ﬂ;?';:a B, Deficiencia de f P6C, a-AASA, &cido
6 i 5lico, 3-OMD
antiquitina o a-AASA 266100 AR AL, 59

deshidrogenasa

| PLP, HVA, 5-HIAA,
glicina, treonina

1 valores aumentados en comparacion los valores de referencia de edad; | : valores disminuidos en comparacion los valores de referencia de edad; AR: autosé-
mica recesiva; AD: autosémica dominante; LCR: liquido cefalorraquideo; TH: tirosina hidroxilasa; HVA: &cido homovanilico; MHPG: 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol;
AADC: carboxilasa de los aminoacidos aromaticos; 5-HIAA: cido 5-hidroxiindolacético; 3-OMD: 3-0-metildopa; GTPCH I: guanosina-5'-trifosfato ciclohidrolasa |;
5-HTP: 5-hidroxitriptéfano; BP: biopterina; NP: neopterina; PTPS: 6-piruvicotetrahidropterina sintasa; PCD: pterina-4o.-carbaminolamina dehidratasa; DHPR: dihi-
dropterina reductasa; 5-MTHF: 5-metiltetrahidrofolato; BH,: tetrahidrobiopterina; SPR: sepiapterina reductasa; SP: sepiapterina; BH,: 7,8-dihidrobiopterina; GABA:
4cido y-aminobutirico; GABA-T: GABA trasnsaminasa; SSADH: succinato semialdehido deshidrogenasa; GHB: y-hidroxibutirico; PNPO: piridox(am)ina-5'-fosfato
oxidasa; PLP: piridoxal-5'-fosfato; a-AASA: a-aminoadipico semialdehido; P6C: piperidina-6-carboxilato.

[Rev Med Lab 2022:3(3):101-110]



104

M. A. Caro-Mir¢ et al.

B

L-Tirosina

B

L-DOPA —> [3-o0MD] —>

?

[PLP)

VTN

*\j% ﬁ ﬁI

[NP] o

(SPR) b

Acido vanil-léctico)

Dopamina ——>» Norepinefrina ——»  Epinefrina

GTP

L-Triptéfano

lﬁ]

BHs

5-HTP)

_i_

[PLP]

—

Serotonina

4:

VARV VA

T

DHNTP

ol

. N / K 6-piruvicotetrahidropterina
\SP lf.

~o TN

L-Fenilalanina

i@

(BHy.

L-Tirosina

[Rev Med Lab 2022:3(3):101-110]

Estas patologias se incluyen en los defectos enzi-
maticos primarios del metabolismo de las aminas
bidogenas y para su diagndstico es imprescindible el
analisis de determinados metabolitos en LCR. LaTH es
la enzima limitante de la sintesis de las catecolaminas,
por lo que su deficiencia provoca una disminucién en
LCR de la concentraciéon de acido homovanilico (HVA),
metabolito producido a partir de la dopamina y 3-me-
toxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG) (9,12). Por otro lado, la
AADC es la enzima que cataliza el ultimo paso de la via
de sintesis de la dopamina y serotonina. Su deficien-
cia genera una disminucién de las concentraciones
de HVA y acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) acom-
panada de un incremento en las concentraciones de
3-O-metildopa (3-OMD) y 5-hidroxitriptéfano (5-HTP)
en LCR (9). Por ultimo, también se observa un incre-
mento en la concentracion de acido vanil-lactico en
orina detectado mediante cromatografia de gases aco-
plada a espectrometria de masas (GC-MS) (13), cuya
cuantificacion es de utilidad para el diagnéstico.

Por otro lado, las patologias relacionadas con la defi-
ciencia de BH, se clasifican en dos grupos: las que cur-
san con hiperfenilalaninemia y las que no cursan con
hiperfenilalaninemia.

Las deficiencias de BH, que cursan con hiperfeni-
lalaninemia pueden detectarse en los programas de
cribado neonatal mediante una elevacion de fenilala-
nina o una alteracion del ratio fenilalanina/tirosina en
sangre seca obtenida del talon de los recién nacidos
y analizada mediante MS/MS. Posteriormente, ante
una deteccién positiva en el programa de cribado, de-

Figura 1 - (A y B). Principales rutas metabdlicas implicadas en
los errores congénitos del metabolismo de las aminas bidgenas.
Las enzimas se representan de color lila; los cofactores, de color
amarillo y los metabolitos que pueden estar alterados, de color
verde. Las reacciones no enzimaticas se muestran con flechas
discontinuas con la indicacion “n.e.” Las flechas discontinuas sin
“n.e” indican que no se presentan las reacciones enzimaticas
intermedias. Los defectos enzimaticos mencionados en la revi-
sion se representan mediante barras sodlidas sobre las flechas.
TH: tirosina hidroxilasa; BH,: tetrahidrobiopterina; L-DOPA: levodo-
pa; 3-OMD: 3-O-metildopa; AADC: carboxilasa de los aminoacidos
aromaticos; PLP: piridoxal-5’-fosfato; DOPAC: acido 3,4-dihidroxi-
fenilacético; 3-MT: 3-metoxitiramina;, HVA: acido homovanilico;
MHPG: 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol; AVM: acido vanilmandélico;
TPH: triptéfano hidroxilasa; 5-HTP: 5-hidroxitriptofano; 5-HIAA:
acido 5-hidroxiindolacético; PAH: fenilalanina hidroxilasa; GTP:
guanosina-5"-trifosfato; GTPCH I: guanosina-5'-trifosfato ciclohi-
drolasa I; DHNTP: 78-dihidroneopterina trifosfato; PTPS: 6-piruvi-
cotetrahidropterina sintasa; SPR: sepiapterina reductasa; OH-BH
hidroxitetrahidrobiopterina; PCD: pterina-4o.-carbaminolamina
dehidratasa; DHPR: dihidropterina reductasa; q-BH,: quininoide
dihidrobiopterina; BH,: 78-dihidrobiopterina; BP: biopterina; NP:
neopterina; SP: sepiapterina. Las formulas se han obtenido de la
Human Metabolome Database y de Chemspider. La imagen se ha
elaborado con la aplicacion draw.io.
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ben realizarse otras pruebas complementarias para su
confirmacion bioquimica, como la determinacion de
los niveles de fenilalanina en plasma, la cuantificacién
de las pterinas en orina o incluso la determinacion
de determinados metabolitos en LCR (15). Podemos
diferenciar dos subgrupos: la deficiencia de enzimas
que participan en la sintesis de la BH, y el déficit de
enzimas implicadas en su regeneracion. La guanosi-
na-5'-trifosfato ciclohidrolasa | (GTPCH I) es la enzima
limitante de la via de sintesis de la BH,. Su deficiencia
heredada de forma autosdémica recesiva (AR) provo-
ca una disminucion de las concentraciones de HVA y
5-HIAA en LCR, ademas de una disminucién de biopte-
rina (BP) y neopterina (NP) en orina. La enzima 6-piru-
vicotetrahidropterina sintasa (PTPS) elimina el grupo
trifosfato de la 7,8-dihidroneopterina trifosfato (DHN-
TP), y mediante una reaccion de o6xido-reduccion,
genera la molécula 6-piruvicotetrahidropterina, que
posteriormente sera convertida en BH, por la accion
de la sepiapterina reductasa (SPR). La deficiencia en-
zimatica de la PTPS es el desorden mas frecuente del
metabolismo de las pterinas (16). En LCR se observa
una baja concentracién de HVA y 5-HIAA, ademas de
una disminucién en los metabolitos de la via de las
pterinas, excepto la NP, que se encuentra elevada. En
orina, también se demuestra la reduccion de los me-
tabolitos de la via de las pterinas acompanada de un
aumento en la concentracién de NP (17). En la regene-
racion de la BH, participan la pterina-4a-carbaminola-
mina dehidratasa (PCD) y la dihidropterina reductasa
(DHPR). La primera cataliza la conversiéon de la pteri-
na-4a-carbaminolamina en quininoide dihidrobiopte-
rina (q-BH,) y la segunda genera la molécula de BH, a
partir de la g-BH, (16). En la deficiencia enzimatica de
la PCD, en general, no se observan alteraciones del
perfil de los neurotransmisores en el LCR e incluso al-
gunos pacientes pueden ser asintomaticos (16,18). El
déficit de la DHPR constituye la segunda deficiencia
mas prevalente de las enzimas implicadas en el me-
tabolismo de las pterinas (19). La disminucién de la
actividad de esta enzima provoca un descenso en la
concentracion de HVA, 5-HIAA y 5-metiltetrahidrofo-
lato (5-MTHF) acompanada de un aumento de BP en
LCR (17,18).

Las deficiencias de BH, que no cursan con hiper-
fenilalaninemia engloban la distonia sensible a levo-
dopa (L-DOPA) o deficiencia de GTPCH | con herencia
autosdmica dominante (AD) y la deficiencia de SPR,
heredada generalmente de forma AR, aunque existe
un paciente descrito en la bibliografia con herencia
AD (20). Los pacientes afectados de distonia sensible
a L-DOPA o deficiencia de GTPCH | con herencia AD
muestran una disminuciéon de las concentraciones de
HVA, 5-HIAA, NP, BP y BH, en LCR (7,12), ya que pre-
sentan una alteracion en la via de sintesis de la BH,.
Por otro lado, la deficiencia de SPR, enzima implicada
en el ultimo paso en la sintesis de la BH,, provoca una
disminucion de las concentraciones de HVA, 5-HIAA y
BH, acompanada de un incremento en las concentra-

ciones de sepiapterina (SP), BP y 7,8-dihidrobiopterina
(BH,) en LCR, ademas de un incremento de SP en ori-
na (11,12).

Principales técnicas para el analisis

de metabolitos presentes en LCR de pacientes
con errores congénitos del metabolismo

de las aminas bidogenas

En el articulo de Mena et al. (21) se describen las
condiciones cromatograficas para el andlisis de las
aminas bidégenas en LCR mediante HPLC de fase re-
versa acoplada a un detector electroquimico (ED). En
la publicacion de Ormazabal et al. (22) se exponen los
valores de referencia de HVA, 5-HIAA, 3-OMD, 5-HTP y
MHPG en LCR analizados mediante HPLC acoplado a
ED en una poblacion pediatrica control, ademas de en
pacientes con déficit de TH y de GTPCH I. En los ulti-
mos anos, debido a su mayor sensibilidad y especifici-
dad de deteccion y cuantificacion, muchos laboratorios
han implementado la tecnologia de espectrometria de
masas en tdndem para el estudio de los neurotrans-
misores. Sin embargo, debido a la elevada polaridad
que presentan gran parte de estos metabolitos, su ca-
pacidad de retencion en las columnas de los sistemas
de HPLC de fase reversa es baja. Por ello, su analisis
es complicado y su sensibilidad de deteccion puede
verse disminuida. Asi, en algunos casos, puede ser
necesario realizar procesos previos de derivatizacién
(23) o utilizar sistemas de cromatografia de interaccion
hidrofilica (HILIC) (24) que permitan alargar los tiem-
pos de retencidon y, consecuentemente, aumentar su
sensibilidad de deteccion. No obstante, modificando
las condiciones cromatograficas y la composicion de
la fase movil también puede optimizarse la retencién
de estos metabolitos en columnas C18 de fase reversa
(25-27). En el articulo de Wassenberger et al. (14) se
describen los valores de distintos metabolitos en LCR,
ademas de en suero y en orina, en pacientes con defi-
ciencia deTH y deficiencia de AADC antes y durante el
tratamiento.

El primer método descrito para llevar a cabo el ana-
lisis de las pterinas en LCR requeria de una etapa de
oxidacién previa de las formas reducidas de la BP en
la que su anélisis tenia que realizarse por separado
(28). Unos anos mas tarde se publicé otro método que
permitia el analisis simultaneo de las formas oxidadas
y reducidas de la BP (29). Sin embargo, se ha cues-
tionado la especificidad de este ultimo (10). En el ar-
ticulo de Ormazabal et al. (22) se exponen los valores
de referencia de la NP y de la BP en LCR analizados
mediante HPLC de fase reversa acoplada a un detec-
tor de fluorescencia (FD) en una poblacion pediatrica
control, ademas de en pacientes con déficit de TH y
de GTPCH 1. En la publicacién de Arning et al. (30) se
describe un método para la determinacion de la BH,,
BH,, NPy SP en LCR mediante LC-MS/MS con dilucién
isotopica.

[Rev Med Lab 2022:3(3):101-110]
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ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO
DEL ACIDO y-AMINOBUTIRICO (GABA)

En este apartado van a describirse las principales pa-
tologias relacionadas con los defectos del catabolismo
del 4cido y-aminobutirico (GABA) en las que el andlisis
de determinados metabolitos en LCR es de utilidad. En
esta revision no van a tratarse los defectos de recepto-
res y de trasportadores del GABA, ya que su diagnosti-
co es predominantemente genético (12).

En la tabla | se muestran las alteraciones de meta-
bolitos en los errores congénitos del metabolismo del
GABA, su tipo de herencia y su numero OMIM. Por otro
lado, en la figura 2 se representan las principales rutas
metabolicas implicadas en los errores congénitos del
metabolismo del GABA.

La deficiencia de la GABA transaminasa (GABA-T)
produce una alteracion en la via de degradacion del
GABA, lo que genera su acumulacién en LCR, ade-
mas de un aumento en la concentracién de f-alanina
(31,32). En el articulo de Jaeken et al. (33) se describen
dos casos clinicos en los que se demuestra la utilidad
de los marcadores citados en LCR ante la sospecha
diagnostica de esta patologia.
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Figura 2 - Principales rutas metabdlicas implicadas en los errores
congénitos del metabolismo del GABA. Las enzimas se repre-
sentan de color lila; los cofactores, de color amarillo y los meta-
bolitos que pueden estar alterados, de color verde. Los defectos
enzimaticos mencionados en la revision se representan median-
te barras sdlidas sobre las flechas. GABA: acido y-aminobutiri-
co; GABA-T: GABA transaminasa; PLP: piridoxal-5"-fosfato; SSA:
succinato semialdehido; GHB: acido y-hidroxibutirico; SSADH:
succinato semialdehido deshidrogenasa. Las formulas se han
obtenido de la Human Metabolome Database y de Chemspider.
La imagen se ha elaborado con la aplicacion draw.io.
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La deficiencia de la succinato semialdehido deshidro-
genasa (SSADHD) también cursa con una alteracion en
el metabolismo del GABA (34). Los pacientes que pade-
cen este déficit enzimatico presentan una acumulacion
de GABA en LCR, ademas de acido y-hidroxibutirico
(GHB), un potente depresor del sistema nervioso cen-
tral que también puede detectarse en orina, homocar-
nosina y carnosina (dipéptido formado por p-alanina y
L-histidina) (31). En general, ante la sospecha de esta
patologia, se realiza un perfil de acidos organicos en
orina como prueba de cribado. Sin embargo, el anélisis
del LCR también puede ser de utilidad (34).

Principales técnicas para el analisis

de metabolitos presentes en LCR de pacientes
con errores congénitos del metabolismo

del GABA

Se han descrito varios métodos para el analisis del
GABA: HPLC acoplada a FD (HPLC-FD) (35), HPLC-ED
(36) o cromatografia de gases acoplada a espectrome-
tria de masas (GC-MS), entre otras. No obstante, la ma-
yoria requiere de largos protocolos de preparacion y
derivatizacion de la muestra antes de su analisis (37).
En el articulo de Arning et al. (37) se describe un méto-
do para la cuantificacion del GABA total y libre presen-
te en LCR a través de LC-MS/MS con dilucion isotépica
y sin derivatizacién previa. La cuantificacion del GABA
total y libre se realiza por separado, tanto la prepara-
cion de la muestra como su analisis posterior. Ademas,
para poder llevar a cabo la cuantificacion del GABA
libre se requiere la realizacion de una hidrdlisis acida
previa que permita liberar el GABA unido a proteinas.

El estudio de la homocarnosina en LCR también es
de utilidad ante una sospecha diagndstica de un error
congénito del metabolismo del GABA. Existen varias
publicaciones en las que se describen diversas me-
todologias para su andlisis: HPLC-FD (38) o HPLC de
intercambio i6nico acoplada a un detector ultravioleta
(UV) (39), entre otras. En el articulo de Jansen et al.
(40) se describe una metodologia para el analisis de la
homocarnosina mediante LC-MS/MS. Esta técnica pre-
senta ciertas ventajas respecto a las anteriores, entre
las que destacan: reduccion del tiempo de la carrera
cromatografica de las muestras e introduccién de un
estandar interno para su posterior cuantificacion.

ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO
DEL FOLATO

En esta revision, nos centraremos en el analisis de la
deficiencia de folato cerebral y en la malabsorcion he-
reditaria de folato por su afectacion al sistema nervioso
central y por la importancia del analisis de metabolitos
presentes en LCR ante una sospecha diagnostica.

En la tabla | se muestran las alteraciones de meta-
bolitos en los errores congénitos del metabolismo del
folato, su tipo de herencia y su nimero OMIM.
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La deficiencia de folato cerebral se define como un
sindrome que cursa con afectacion del sistema nervio-
so central en el que se demuestra una disminucion en
la concentracion de 5-MTHF en LCR, con concentracio-
nes normales en sangre periférica (12,41). La deficien-
cia del receptor de folato de alta afinidad, encargado de
mediar el trasporte de la molécula hacia el sistema ner-
vioso central, constituye la forma congénita primaria.

Por otro lado, la malabsorcion hereditaria de folato
se produce ante una deficiencia del transportador de
folato acoplado a protones, localizado en el intestino.
Los pacientes afectados de esta patologia muestran
unos niveles disminuidos de folato tanto en LCR como
en sangre periférica (12).

Principales técnicas para el analisis

de metabolitos presentes en LCR de pacientes
con errores congénitos del metabolismo

del folato

En la determinacion del 5-MTHF en LCR, ante una
sospecha diagndstica de una deficiencia cerebral de
folato también se han descrito diversas metodologias,
entre las que destacan: HPLC-ED, HPLC-FD (42) y LC-
MS/MS con dilucion isotdpica (43). En la publicacion de
Ormazabal et al. (44) se exponen los valores de referen-
cia de 5-MTHF en LCR analizados mediante HPLC de
fase reversa acoplada a FD. Por otro lado, en el articulo
de Akiyama et al. (45) se propone el uso de la determi-
nacién del folato total presente en LCR como prueba de
cribado ante la sospecha de una deficiencia cerebral de
folato. Se sugiere la realizacion de esta prueba de criba-
do debido al dificil acceso a la cuantificacion de 5-MTHF
en LCR en gran parte de los centros hospitalarios.

ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO
DE LAVITAMINA B,

El piridoxal-5'-fosfato (PLP) es el metabolito bioldgi-
camente activo de la vitamina B,. Se genera mediante
reacciones de fosforilacion y oxidacion a partir de otros
vitdmeros precursores (piridoxina-5'-fosfato y piridoxa-
mina-5'-fosfato). El PLP actua como cofactor en mul-
tiples reacciones enzimaticas esenciales en el sistema
nervioso central como: el metabolismo de la dopamina,
serotonina, glutamato, GABA, glicina y D-serina (46).

En la tabla | se muestran las alteraciones de metabo-
litos en los errores congénitos del metabolismo de vi-
tamina B, su tipo de herencia y su nimero OMIM. Por
otro lado, en la figura 3 se representan las principales
rutas metabdlicas implicadas en los errores congénitos
del metabolismo de la vitamina B,.

En este apartado nos centraremos en el déficit de la
enzima piridox(am)ina-5'-fosfato oxidasa (PNPO) y en
el déficit de antiquitina o a-aminoadipico semialdehido
(a-AASA) deshidrogenasa. Ambas patologias cursan
con convulsiones dependientes de determinados me-
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Figura 3 - Principales rutas metabdlicas implicadas en los erro-
res congénitos del metabolismo de la vitamina B. Las enzimas
se representan de color lila; los cofactores, de color amarillo
y los metabolitos que pueden estar alterados, de color verde.
Los defectos enzimaticos mencionados en la revision se repre-
sentan mediante barras solidas sobre las flechas. PNPO: piri-
dox(am)ina-5'-fosfato oxidasa; PLP: piridoxal-5’-fosfato; P6C:
piperidina-6-carboxilato; a-AASA: a-aminoadipico semialde-
hido. Las formulas se han obtenido de la Human Metabolome
Database y de Chemspider. La imagen se ha elaborado con la
aplicacion draw.io.

tabolitos de la vitamina B,. En el primer caso, los pa-
cientes responden a la terapia con PLP y en el segundo,
al tratamiento con piridoxina (12,47).

La PNPO es la enzima encargada de catalizar el paso
de piridox(am)ina-5'-fosfato a PLP (48). Por ello, las
convulsiones de los pacientes que presentan este dé-
ficit enzimatico responden a la terapia con PLP. En el
articulo de Mills et al. (49) se describen algunos casos
de pacientes con este déficit en los que se observa una
alteracion de determinados metabolitos de las vias
metabdlicas en las que el PLP actia como cofactor.
Asi, se demuestran disminuciones de HVA y 5-HIAA
acompanadas de un aumento en las concentraciones
de 3-OMD y 5-HTP en LCR. Ademas, se observa un in-
cremento en la concentracion de acido vanil-lactico en
orina, que también es de utilidad para el diagndstico
de la patologia (13). Estas alteraciones se producen
como consecuencia de una menor actividad enzima-
tica de la AADC dependiente del cofactor. Por otro
lado, se observa un aumento en las concentraciones
de glicina y de treonina en LCR, igualmente explica-
do por una reduccién de las actividades de determina-
das enzimas implicadas en las vias de metabolizacion
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de la glicinay de la treonina que requieren el PLP como
cofactor. Las concentraciones de taurina e histidina en
LCR también estdan aumentadas respecto a los valo-
res de los pacientes control y las concentraciones de
B-alanina y PLP se encuentran disminuidas (48,50). La
antiquitina o a-AASA deshidrogenasa es una enzima
implicada en el metabolismo cerebral de la lisina (51) y
su déficit constituye la causa mas comun de epilepsia
dependiente de piridoxina. Su deficiencia genera una
elevacion de piperidina-6-carboxilato (P6C), a-AASA y
acido pipecolico (52). La P6C produce una reaccion de
condensacion con el PLP que genera su inactivacion
(51). Asi, se observa una disminucion de PLP en LCR
que, a su vez, provoca un descenso en la concentracion
de HVA, 5-HIAA, glicina y treonina, acompanado de un
incremento en las concentraciones de 3-OMD (50). Los
cambios en las concentraciones de estos metabolitos
también explican una disminucién de la actividad de
las enzimas dependientes de PLP como cofactor.

Principales técnicas para el analisis

de metabolitos presentes en LCR de pacientes
con errores congénitos del metabolismo

de la vitamina B

En la publicacion de Bates et al. (53) se describe un
protocolo para el andlisis del PLP en plasma mediante
HPLC de fase reversa acoplada a FD. En el articulo de
Ormazabal et al. (54) se exponen los valores de refe-
rencia del cofactor enzimatico PLP en LCR de pacien-
tes pediatricos con deficiencia de PNPO analizados
mediante HPLC de fase reversa acoplada a FD. En la
publicacion de Van der Ham et al. (55) se refieren los
valores de referencia de los vitdmeros de la vitamina
B, (piridoxal, piridoxina, piridoxamina y sus formas
fosforiladas) en LCR mediante una metodologia de
LC-MS/MS con ionizacion positiva por electrospray y
dilucién isotdpica validada por el mismo grupo, en la
que, ademas, se lleva a cabo una precipitacion de las
proteinas de la muestra con acido tricloroacético. Unos
anos mas tarde el mismo laboratorio proporciono los
valores de referencia en plasma y LCR de los vitdmeros
de la vitamina B, (piridoxal, piridoxina, piridoxamina y
sus formas fosforiladas) en pacientes pediatricos con
discapacidad intelectual, asociada o no a epilepsia,
cuantificados mediante cromatografia liquida de ultra-
alto rendimiento acoplada a espectrometria de masas
(UHPLC-MS/MS) (46).

REQUERIMIENTOS PREANALITICOS
PARA LATOMA DE MUESTRA DE LCR

Para el analisis de los metabolitos presentes en LCR
de pacientes con sospecha de errores congénitos del
metabolismo con expresién en el sistema nervioso
central, en general, se recogen tres tubos numerados
segun el orden de extraccion, que deben protegerse de
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la luz. El primer tubo se utiliza para el analisis del HVA y
del 5-HIAA. En el segundo tubo se determinan los nive-
les de PLP y de 5-MTHE Por ultimo, el tercer tubo, que
contiene 1,4-ditiotreitol (DTT) como agente reductor y
acido dietilentriaminopentacético (DTPA) como que-
lante de metales, se utiliza para llevar a cabo el analisis
de las pterinas (18,56). Las muestras deben centrifugar-
se justo después de su extraccion y debe separarse el
sobrenadante en otro tubo estéril para evitar la oxida-
cion de determinados metabolitos por la presencia de
eritrocitos (18). Estas muestras deben conservarse en
hielo seco o0 -80 °C hasta su analisis. Este procedimien-
to es de gran relevancia en el anélisis de GABA libre y
de determinados metabolitos de la via de las pterinas
por su alta termolabilidad (17,18,57).

TENDENCIA ACTUAL. ANALISIS DE PANELES

DE METABOLITOS PRESENTES EN LCR PARA

EL DIAGNOSTICO DE PACIENTES CON ERRORES
CONGENITOS DEL METABOLISMO

DE LOS NEUROTRANSMISORES

En dos publicaciones del afno 2020, Galla et al. (25) y
Klinke et al. (3), se propone el andlisis simultaneo de 30
y de 38 metabolitos, respectivamente, en LCR ante una
sospecha de un error congénito del metabolismo que
curse con sintomas neuroldgicos. El articulo de Galla
et al. se centra en el analisis de los metabolitos que
se encuentran alterados en los defectos del metabolis-
mo de la tirosina y del triptofano, ya sea por defectos
enzimaticos primarios o por déficit de sus cofactores.
Ademas, también se cuantifican las pterinas, el cortisol
y la histamina tanto en suero como en LCR. El método,
validado por la Agencia Europea del Medicamento, se
basa en el analisis del panel de metabolitos en un mis-
mo ensayo de 20 minutos mediante LC-MS/MS en una
columna C18 de fase reversa con dilucién isotdpica.
Tanto en la muestra de suero como en la muestra de
LCR se lleva a cabo un proceso de precipitacion de las
proteinas presentes en la muestra de forma previa a su
analisis. Por otro lado, en la publicacion de Klinke et al.
se llevan a cabo dos ensayos distintos, ambos analiza-
dos mediante LC-MS/MS con una columna C18 de fase
reversa con dilucion isotdpica. El primer ensayo inclu-
ye los metabolitos relacionados con los errores congé-
nitos del metabolismo de la tirosina y del triptéfano, ya
sea por defectos enzimaticos primarios o por déficit de
sus cofactores, de la vitamina B, del folato o del resto
de las pterinas. Por otra parte, el segundo ensayo se
centra en el andlisis de las purinas y de las pirimidinas,
ademas del guanidinoacetato.

Por ultimo, es importante mencionar la publicacion
de Yan et al. (58), en la que se analiza un panel de 13
metabolitos relacionados con la inflamacién. El ensayo
se lleva a cabo en LCR mediante LC-MS/MS en una co-
lumna C18 con dilucion isotopica y permite cuantificar
metabolitos que forman parte de la via de las pterinas,
triptéfano-quinurenina y 6xido nitrico.
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CONCLUSIONES

En este articulo de revision se demuestra la utilidad
del estudio de metabolitos en LCR mediante espec-
trometria de masas en tandem para el diagndstico de
las enfermedades hereditarias del metabolismo de los
neurotransmisores. Ademas, se pone de manifiesto la
tendencia al analisis simultaneo de multiples metabo-
litos con el objetivo de reducir el tiempo para obtener
un diagnostico, optimizar el uso de la muestra de LCR
y disminuir los tiempos de respuesta del laboratorio
para el analisis de los metabolitos y de la emision del
correspondiente informe. Finalmente, cabe destacar la
importancia de llevar a cabo estudios moleculares des-
pués de haber realizado el diagndstico bioquimico para
poder ofrecer consejo genético al paciente y su familia,
y en el caso de que sea posible, orientar respecto al
prondéstico o al tratamiento de la patologia.
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CASO CLIiNICO

Paciente varén de 76 anos con deterioro cognitivo im-
portante, anemia en estudio y antecedentes de linfoma
difuso de célula grande B en remision completa que fue
derivado a Urgencias desde Atencion Primaria (AP), ya
que en la analitica del dia anterior (19-12-2021) presenta-
ba una hiperpotasemia de 74 mEqg/L, sin hemolisis ni sin-
tomatologia aparente. La analitica urgente (20-12-2021)
descart6 la hiperpotasemia (4,4 mEq/L), pero revelo la
presencia de leucocitosis (16,37 x 10%/ul) y trombocitosis
(2059 x 10%uL) muy significativas, por lo que el paciente
se derivé a consultas de hematologia para descartar la
existencia de una patologia hematoldgica subyacente.

La analitica solicitada desde la consulta (27-12-2022), de
rutina y extraida en el hospital, confirmé la trombocito-
sis (2395 x 10%uL) con anisotrombia y frecuentes formas
grandes o displasicas. Asimismo, se detecté la mutacion
pVal617Phe(V617F) del gen JAK2, cominmente asocia-
da con las neoplasias mieloproliferativas cronicas, como
la trombocitemia esencial. Por ello, la trombocitosis se
consideré como posiblemente secundaria a una neopla-

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

sia mieloproliferativa cronica, aunque la biopsia medu-
lar no se realizd ni el paciente se considerd candidato
a medidas agresivas dado su grado de deterioro cog-
nitivo. Ademas, dada la hiperpotasemia moderada (6,2
mEqg/L) detectada en la analitica, se le pauto poliestireno
sulfonato calcico. El paciente acudié a Urgencias para un
control analitico posterior (31-12-2021), en el que presen-
t6 normopotasemia (3,9 mEqg/L), por lo que fue dado de
alta para control por AP o cuidados paliativos.

Transcurrida otra semana (7-1-2022), un nuevo ana-
lisis solicitado desde AP reveldé una hiperpotasemia
severa (6,9 mEq/L), por lo que el paciente, ya enca-
mado, fue tratado otra vez con poliestireno sulfonato
calcico. En un nuevo control desde AP a los tres dias
(10-1-2022), se detectd un nivel de potasio ligeramente
inferior (6,1 mEq/L).

A la semana siguiente (18-1-2022), el paciente fue
atendido en Urgencias por un episodio de rigidez, con
niveles normales de potasio (4,1 mEq/L). Fue dado de
alta con la recomendacion de una dieta baja en potasio
dados sus antecedentes y se hizo hincapié en el escaso
beneficio en trasladar el paciente al Servicio de Urgen-
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Tabla 1.

Hallazgos analiticos relevantes para el caso dependiendo del ambito de solicitud

Fechas
19-12-2021 20-12-2021 27-12-2021 31-12-2021 7-1-2022 10-1-2022 18-1-2022 5-2-2022 12-2-2022
Ambito Rutina Urgencias  Rutina Urgencias  Rutina Rutina Urgencias  Rutina Rutina
Leucocitos 12,50 16,37 21,72 21,50 13,24 NA 18,20 14,27 2
(x 10%/pL)
Plaguetas 1802 2059 2395 2886 1845 NA 2102 2179 2245
(x 10%/pL)
Potasio (mEq/L) 74 4,4 6,2 3,9 6,9 6,1 4,1 7,0 72

Las muestras de rutina (Atencion Primaria y Consultas Externas) fueron de suero y las de Urgencias, de plasma anticoagulado con heparina de litio.

Se descart6 la presencia de hemdlisis en todas las muestras.

cias debido a su condicion. En controles posteriores
solicitados desde AP (5-2-2022 y 12-2-2022) volvieron
a reaparecer elevaciones importantes de potasio (7,0
mEq/L y 7,2 mEqg/L, respectivamente).

En la tabla | se resumen los principales hallazgos
analiticos anteriormente expuestos.

Ante estos hallazgos, el laboratorio sospecho de la
existencia de una pseudohiperpotasemia por tromboci-
tosis, por lo que se enviaron tubos con heparina de litio
como anticoagulante al Centro de Salud para su estudio.
Se recibieron tanto muestras de plasma con heparina
de litio como muestras de suero (20-2-2022). Se mi-
dieron los niveles de potasio mediante potenciometria
indirecta (suero y plasma en heparina de litio en analiza-
dor de bioquimica) y directa (sangre total anticoagulada
con heparina de litio en gasdmetro). La concentracion
obtenida en suero (70 mEg/L), mucho mas elevada que
la obtenida en plasma (3,8-3,9 mEq/L), confirmé la pseu-
dohiperpotasemia por trombocitosis (Tabla Il).

Se suministraron tubos con heparina de litio al centro
para controles analiticos sucesivos. En todos ellos, el po-
tasio se encontro dentro del intervalo de referencia, has-
ta el exitus del paciente debido a su patologia de base.

Tabla Il.

Confirmacién analitica de la pseudohiperpotasemia
por trombocitosis

Potasio Tipo de muestra Método empleado
(mEg/L)
39 Plasma Potenciometria
! (heparina de litio) indirecta
38 Sangre total Potenciometria
‘ (heparina de litio) directa
70 Suero Potenciometria

indirecta

[Rev Med Lab 2022:3(3):111-113]

DISCUSION

La pseudohiperpotasemia se ha definido histérica-
mente como una elevacion del potasio sérico superior
al menos 0,4 mEg/L a la de plasma (1), aunque se ha
llegado a considerar practico una diferencia de hasta
1,0 mEq/L (2,3).

Las elevaciones ficticias de potasio pueden estar
causadas por numerosos condicionantes, tanto du-
rante como después de la extraccion de la muestra.
Asimismo, existen distintas condiciones médicas sub-
yacentes que pueden causarlas, como la leucocitosis y
la trombocitosis extremas o la pseudohiperpotasemia
familiar (4). Estos casos, aunque minoritarios, no de-
ben olvidarse en la practica clinica, ya que las conse-
cuencias para el paciente pueden ser muy importantes.

En este trabajo se muestra un caso de pseudohiper-
potasemia asociada a la trombocitosis del paciente,
como refleja que la concentracion del potasio en suero
era mucho mayor que en plasma y en sangre total. El
retraso en el reconocimiento de esta entidad puede su-
poner importantes inconvenientes para el paciente, asi
como un gasto sanitario innecesario.

La muestra de plasma para determinaciones bioqui-
micas se recoge habitualmente en tubos hepariniza-
dos, que inhiben el proceso de coagulacién, mientras
que las muestras de suero se recogen en tubos sin adi-
tivos o con activadores de la coagulacion. Los tubos de
plasma son los que se emplean habitualmente para las
determinaciones bioquimicas en el laboratorio de ur-
gencias, ya que reducen el tiempo de espera, se obtie-
ne mas cantidad de plasma que de suero y el resultado
es mas representativo del estado bioldgico que el sue-
ro. Sin embargo, en los analisis de rutina suelen em-
plearse muestras de suero, ya que se considera que la
muestra es mas estable y esta validada para la mayoria
de las determinaciones (5). En este caso se aprecia que
los niveles de potasio obtenidos en el ambito de ruti-
na (Consultas Externas y Atencién Primaria) difieren de
los obtenidos en Urgencias.
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La pseudohiperpotasemia se describié en la década
de los cincuenta en pacientes con trombocitosis y se
asocio a la liberacion in vitro de potasio procedente de
las plaquetas durante el proceso de coagulacion (6).
Tanto un incremento en la produccion de plaquetas
(por ejemplo, asociado a un sindrome mieloprolifera-
tivo cronico) como un descenso en su eliminacion (por
ejemplo, en pacientes esplenectomizados) pueden cau-
sar pseudohiperpotasemia (7). Ademas, la presencia de
plaquetas activadas, incluso con recuentos normales,
puede liberar mas potasio durante la coagulacion (1).

Se ha descrito la contribucion a la pseudohiperpo-
tasemia de otros componentes de la sangre, como los
eritrocitos y los leucocitos.

En relacién a los eritrocitos, se ha especulado que la
eritrocitosis, independientemente de la hemolisis, po-
dria contribuir a los niveles de potasio al estar disuelto el
potasio liberado por las plaquetas en un menor volumen
de suero, lo que se traduce en una mayor concentracion
[1]. Por otro lado, la pseudohiperpotasemia familiar es
una forma leve de estomatocitosis sin hemolisis que au-
menta la permeabilidad de la membrana del eritrocito al
potasio, especialmente a bajas temperaturas (8).

En el caso de los leucocitos, un incremento de su
numero podria asociarse a su mayor fragilidad (por
ejemplo, en casos de pacientes con leucemia linfociti-
ca cronica), lo que aumentaria la salida de potasio del
interior celular, particularmente tras la centrifugacion
(7). Sin embargo, también se ha descrito un fenémeno
denominado pseudohiperpotasemia reversa, en el que
el nivel del potasio en plasma es el que esta falsamen-
te elevado respecto a la concentracion sérica, que es
normal. Este hecho se ha descrito en pacientes con leu-
cocitosis extremas, en las que se ha hipotetizado que la
formacién del coagulo de fibrina capturaria y estabili-
zaria las células durante la centrifugacién, mientras que
la heparina podria causar dano a la membrana celular,
lo que favoreceria la permeabilidad del potasio (4,9).

En nuestro caso, la muestra de plasma centrifugado
presentaba una concentracion similar a la de la sangre
total, por lo que no parece que haya mucha contribu-
cién a la pseudohiperpotasemia por parte de la leuco-
citosis del paciente, como se ha demostrado en otros
casos (2,3), probablemente debido al grado moderado
de leucocitosis que presentaba nuestro paciente.

La deteccién de la existencia de pseudohiperpota-
semia es fundamental, ya que, si esta condicion no
se identifica adecuadamente y se aplica tratamiento,
este puede llegar a provocar hipopotasemias severas.
Del mismo modo, las hipopotasemias enmascaradas
causan que los pacientes no reciban el suplemento
de potasio que deberian. En el caso presentado, una
deteccion mas precoz podria haber prevenido cambios
de medicacion y traslados innecesarios. Afortunada-
mente, un seguimiento estrecho de este paciente permi-
tid no experimentar ninguna hipopotasemia de interés.

El laboratorio clinico puede ayudar a evitar el manejo
inadecuado del paciente analizando el nivel de plaque-
tas antes de informar de valores de potasio elevados, es-

pecialmente en ausencia de fallo renal (urea y creatinina
normal). Para ello, puede hacerse uso de la capacidad
de gestion de los sistemas informaticos disponibles,
que pueden establecer algoritmos automatizados que
retengan los valores de potasio o anadan comentarios
informativos segun los valores del hemograma. El nivel
de plaquetas que se ha sugerido en la bibliografia para
retener el valor del potasio y solicitar muestra de plas-
ma oscila entre > 500 x 10%/uL (2) y > 800 x 10%/uL (10).
La interaccion fluida entre los distintos profesionales
que asisten al paciente (laboratorio, Consulta Especiali-
zada y Atencién Primaria) es el elemento integrador que
favorece la deteccion precoz de los errores en aras del
mismo objetivo: garantizar la seguridad del paciente.

PUNTOS A RECORDAR

— Ante un resultado elevado de potasio, es impor-
tante descartar todas las causas posibles de pseu-
dohiperpotasemia. Estas incluyen desde las mas
frecuentes, como la hemdlisis de la muestra, hasta
las mas inusuales, como la existencia de leucoci-
tosis o trombocitosis extrema.

— Las alteraciones en el hemograma pueden afectar
a los niveles de potasio de forma muy significativa.

— La implantacion de algoritmos automatizados que
retengan la emision de los resultados de potasio
ante valores muy aberrantes de plaquetas o de
leucocitos puede ayudar a identificar estos casos.
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Reinfeccion por SARS-CoV-2: infeccion por las variantes delta
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CASO CLIiNICO

El 21 de diciembre de 2021 una trabajadora sanitaria
de 31 anos manifestd febricula, tos y congestion duran-
te su turno de trabajo. Se le realizé un test de antigeno
en muestra nasofaringea que dio positivo. La RT-PCR en
frotis nasofaringeo posterior confirmé la infeccién
por SARS-CoV-2, con un Ct de 26. La trabajadora te-
nia la pauta completa de vacunacién (Pfizer/BioNTech,
BNT162b2) y habia recibido una dosis de refuerzo (Mo-
derna, mRNA-1273) doce dias antes. No presentaba
comorbilidades ni recibia ningun tipo de medicacién.

El 1 de enero de 2022 se reincorporo al trabajo des-
pués de 10 dias de aislamiento. No se le realiz6 RT-PCR
previa a la reincorporacion porque habia estado asin-
tomatica durante al menos las 24 horas anteriores, tal
y como marcaba el protocolo vigente en aquel momen-
to. El 10 de enero, en el contexto de un brote de CO-
VID-19 en el &ambito laboral, presenté malestar general
y fiebre. Se le realizd nuevamente un test de antigeno

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

Correspondencia: Gemma Recio Comi. Hospital Universitari Joan XXIII. Edificio E.
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en muestra nasofaringea con resultado positivo. Una
RT-PCR en frotis nasofaringeo confirmo la infeccién
con Ct 25. En los dias siguientes manifesto tos seca, fa-
tiga, congestién, taquipnea, vomitos y diarrea. Al sexto
dia de este nuevo cuadro clinico le aparecio una erup-
cion en la cara y en el cuello, con el paladar inflama-
do. Acudié a urgencias en dos ocasiones, donde se le
realizaron auscultaciones y exdmenes de laboratorio,
sin hallazgos anormales. La tos y la fatiga persistieron
durante semanas después de la infeccion. Cuatro me-
ses después del inicio de los sintomas se encuentra to-
talmente recuperada.

Se realiz6 WGS (del inglés, Whole Genome Sequen-
cing) del primer y del segundo episodio clinico por tec-
nologia lllumina, siguiendo el enfoque ARTIC v4 (1). La
secuenciacion mostrdé que la primera secuencia viral
pertenecia al clado 21A (delta) de Nextstrain (Pango
Lineage AY.42), mientras que la segunda, al clado 21K
(6micron) (Linaje BA.1), con lo que se confirmaba asi
un caso de reinfeccion en tan solo 20 dias.
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Reinfeccion por SARS-CoV-2: infeccion por las variantes delta y dmicron
en un periodo de 20 dias

DISCUSION

La pandemia por la COVID-19 comenzo en diciembre
de 2019 en Wuhan (China). Desde entonces, el SARS-
COV-2 se ha extendido rapidamente por todo el mundo
y ha afectado a varios paises. Desde el primer caso de
variante delta notificado en Catalufa a finales de abril
de 2021, esta aumentd significativamente hasta la se-
mana 51 del 2021, cuando fue rapidamente desplazada
por la variante 6micron. Esta nueva variante, clasifica-
da como VOC (Variants of Concern o Variantes de Pre-
ocupacion) por la OMS el 26 de noviembre de 2021,
destaca por tener mas de 30 mutaciones en la espicula,
la proteina responsable de la entrada del virus en las
células humanas. Comparada con las VOC anteriores,
el numero de mutaciones en la espicula es 3-4 veces
mayor, lo que influye en la transmisibilidad del virus y
en la neutralizacion por anticuerpos. Distinta filogené-
tica y antigénicamente de las variantes circulantes an-
teriores, 6micron tiene una tasa de infectividad mucho
mas alta, ademas de importantes mecanismos para la
evasion del sistema inmunoldgico (2).

Desde la primera notificacion de un caso relacionado
con Omicron, el numero de personas que se han
reinfectado ha ido aumentando considerablemente, lo
que sugiere que el riesgo de reinfeccion también ha
aumentado sustancialmente con esta variante, como
evidencian numerosos estudios y revisiones (3,4). En el
metaanalisis realizado por Flacco ME et al. (5) se estima
unatasadereinfecciones del 3,31 % en los tres primeros
meses de la ola 6micron, mientras que en el estudio
realizado por Eythorsson E et al. (6) se habla de hasta
un 15,1 %. En la revisién llevada a cabo por Oziidogru
O et al. (7) se concluye que los casos de reinfeccion
observados con dmicron son 30 veces mas frecuentes
que los observados con alfa y 10 veces mas frecuentes
que los observados con delta, probablemente debido
a su mayor transmisibilidad y a la menor proteccion
que confiere la inmunidad (tanto natural como por
vacunacion) frente a esta variante.

De acuerdo con este ultimo aspecto, estudios realiza-
dos tanto in vitro como in vivo sugieren que la protec-
cion que confiere la vacunacion frente a esta variante
es sustancialmente menor comparada con la variante
delta (8,9). Este caso de reinfeccion destaca el potencial
de la variante 6micron para evadir la inmunidad previa
adquirida, ya que la trabajadora tenia la pauta com-
pleta de vacunacién (incluida la dosis de refuerzo), vy,
ademas, habia pasado la infeccion de forma natural en
los dias previos a la reinfeccion. Desafortunadamente y
como limitacion al caso, no se disponen de datos sero-
logicos de la trabajadora que nos permitan corroborar
este hecho con certeza.

Cabe destacar que, aunque el numero de reinfeccio-
nes ha aumentado con dmicron, el riesgo de comorbili-
dades o muertes ha permanecido en un ratio muy bajo
(5). Se ha descrito que las infecciones por esta variante
cursan generalmente con una sintomatologia mas leve
y que tanto las infecciones previas con otras variantes

como la vacunacioén, aunque no neutralizan el riesgo
de reinfeccién, parecen proteger parcialmente contra
la enfermedad grave y la hospitalizacion (10).

El ECDC (European Centre for Disease Prevention)
establece como criterio de reinfeccion una RT-PCR o
prueba de antigeno positiva 60 dias después de una
primera prueba positiva, ya sea test de antigeno, RT-
PCR o serologia (11). Desde el primer caso de reinfec-
cién documentado en agosto de 2020 en Hong Kong,
se han reportado numerosos casos. El aspecto diferen-
cial en este caso es el corto periodo de tiempo entre los
dos episodios, de solo 20 dias. Segun la bibliografia
consultada, esta es una de las brechas de tiempo mas
cortas conocidas, pero este hecho es dificil de determi-
nar con certeza, ya que la tasa de reinfecciones puede
verse subestimada por varios motivos y ser mayor a la
descrita.

En primer lugar, parte de este hecho se veria explica-
do porque los sistemas actuales de monitorizacion de
la pandemia no incluyen la deteccidn de asintomaticos.
En segundo lugar, se estima que una gran parte de los
infectados no acuden a los Servicios de Salud porque
sus sintomas generalmente son leves y no requieren
de atencion médica (5). Por ultimo, el criterio de con-
firmacion de una reinfeccion requiere un proceso de
secuenciacion gendmica, tal y como se hizo en nuestro
caso, y en este proceso solo entran un niumero restrin-
gido de muestras estudiadas por los Servicios de Salud
publica y, ademas, estd supeditado a que la muestra
tenga una carga viral suficiente para obtener una se-
cuencia de calidad.

Este caso de reinfeccion destaca el papel clave que
juega la secuenciacién gendmica en la vigilancia epide-
miologica del SARS-CoV-2. Este proceso debe intensifi-
carse aun mas en la vigilancia, no solo para confirmar
reinfecciones, sino también para monitorizar siste-
maticamente las variantes en circulacion e identificar
precozmente nuevos linajes de interés, asi como para
comprender la evolucién viral en el tiempo y el posible
impacto en la salud humana. El seguimiento continuo
de las mutaciones relacionadas con el SARS-CoV-2 no
solo en la espicula, sino también en todo el genoma,
es de vital importancia para para reconocer cambios
en el epitopo viral que podrian requerir actuaciones en
materia de salud publica, como nuevas vacunas refor-
muladas, cambios en tratamientos o nuevas medidas
higiénico-sanitarias de control de la pandemia.

PUNTOS A RECORDAR

— La variante dmicron, con sus mas de 30 mutacio-
nes en la espicula, tiene una alta transmisibilidad
y un alto potencial para evadir la inmunidad previa
adquirida (ya sea por una infeccion natural o por
vacunas), lo que explicaria el aumento de reinfec-
ciones descritas.

— Latasa de reinfeccion por la variante 6micron es su-
perior a las descritas para las variantes alfa y delta.

[Rev Med Lab 2022:3(3):114-116)
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— Aunque el numero de reinfecciones ha aumentado

con la variante 6micron, el riesgo de comorbilidad,
de hospitalizacion o de muerte ha permanecido en
un ratio muy bajo debido a que la infeccién gene-
ralmente cursa con una sintomatologia mas leve
que las variantes anteriores.

— Aunque la proteccion que confiere la vacunacién

frente a la variante dmicron es sustancialmente
menor comparada con las anteriores variantes,
parece proteger parcialmente contra la enferme-
dad grave y la hospitalizacion.

— Debe fortalecerse la vigilancia viral para monito-

rear las variantes circulantes del SARS-CoV-2 y asi
disponer de datos actualizados para orientar en
las decisiones de salud publica.
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Cristales de cistina en orina

Cystine crystals in urine
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Se presenta el caso de una paciente de 16
anos que acudio a urgencias por dolor de
espalda, molestias en el flanco renal izquier-
do y fiebre alta (~39 °C). Se solicité una ana-
litica de orina en la que se visualizaron en
el sedimento 20 leucocitos y 10 eritrocitos/
campo. Destacaba la presencia de cristales
de forma hexagonal compatibles con cistina
(Fig. 1). Los resultados del sistematico fue-
ron: pH, 6,5; densidad, 1,015, y leucocitos++.
En consecuencia, se realizd una ecografia
renal en la que se observé litiasis en todos
los grupos caliciales del rindn izquierdo. En
el analisis posterior de aminoacidos dibasi-
cos se determind la cistina en orina. Se ob-
tuvo un valor de 248 mg cistina/g creatinina
(valores de referencia: < 38 mg/g) (1,2). Fue
diagnosticada de cistinuria.
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Figura 1 - Estudio de sedimento urinario con microscopio optico de campo cla-
ro (400x). Se observan cristales con forma hexagonal compatibles con cistina.
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La cistinuria es una enfermedad hereditaria autoso-
mica recesiva (3) producida por un defecto en la reab-
sorcidn tubular renal e intestinal de la cistina y de los
aminoacidos dibasicos (lisina, arginina y ornitina) (4).
El aumento de la excrecién urinaria de cistina junto a su
insolubilidad en orinas acidas favorece la formacion de
litiasis. Los cristales presentan forma hexagonal, birre-
fringencia a la luz polarizada y se diferencian de los del
acido urico anhidro por su solubilidad en amonio (4,5).

Se trata de una enfermedad litiasica compleja. Es
fundamental el diagnéstico precoz, el seguimiento y el
tratamiento de las complicaciones debido al alto riesgo
de recurrencias y de desarrollo de enfermedad renal
cronica (5). El laboratorio desempefa un papel clave
por medio de la observacion microscopica de los cris-
tales en el sedimento urinario. En este caso, gracias al
uriandlisis realizado y a los resultados aportados pudo
hacerse un diagnostico etiolégico de la enfermedad.

[Rev Med Lab 2022:3(3):117-118]

BIBLIOGRAFIA

1.

N

Lumbreras J, Morales LJ. Estudio metabdlico urinario para el diag-
nostico y seguimiento de la litiasis renal en pacientes pediatricos.
Revista Espafiola de Pediatria 2020;75(1):5-24.

. Rodrigo Jiménez MD, Séez-Torres MC, Lumbreras Fernandez J.

Litiasis renal y nefrocalcinosis. En: Garcia JJ, Cruz 0, Mintegui S,
Moreno JM, editores. Manual de Pediatria, 4.7 edicion. Madrid: Er-
gon; 2019. p. 1186-90.

. Orts Costa JA, Zafiiga Cabrera A, Martinez de la Camara, Salmeréon

J. Actualizacién de la cistinuria: aspectos clinicos, bioquimicos y
genéticos. An Med Interna (Madrid) 2003;20:317-26. DOI: 10.4321/
$0212-71992003000600011

. Pierna M, Abdelgabar M, Fernandez-Rivas R, Fernandez-Burriel M.

Cistinuria: sedimento de orina como herramienta diagndstica. Ad-
vances in Laboratory Medicine / Avances en Medicina de Laborato-
rio. 2020;20190031. DOI: 10.1515/almed-2019-0031

. Dominguez Grandal C, Alvarez Pérez MS, Docampo Ferreira M, Abal

JM, Martinez Docampo A. Cistinuria: la importancia del sedimento.
Rev Lab Clin 2019;12(4):161-4. DOI: 10.1016/j.labcli.2019.02.002



~Revista oi-

MEDICINA oe

AR LABORATORIO

Imagen/Infografia

Infiltracion de médula dsea por Leishmania spp. en paciente
con mieloma multiple

Bone marrow infiltration by Leishmania spp. in a multiple
mieloma patient

Sergio Garcia Mufoz, Antonio Garcia Menchén
UGC Laboratorios. Hospital La Inmaculada. Huércal-Overa, Almeria

Correspondencia: Sergio Garcia Munoz. UGC Laboratorios. Hospital
La Inmaculada. Avda. Doctora Ana Parra, s/n. 04600 Huércal-Overa, Ameria
e-mail: sergio.garcia.munoz.sspa@juntadeandalucia.es

Recibido: 18/07/2022
Aceptado: 21/11/2022

Mujer de 75 anos, con antecedentes familiares de
cancer de colon. Se diagnosticé en 2013 de mieloma
multiple (MM) IgG Kappa, y recibié esquema borte-
zomib, melphalan y prednisona (VMP) como trata-
miento de primera linea. Posteriormente comenzé
segunda linea de tratamiento, tras presentar datos
de progresion, con esquema lenalidomida y dexa-
metasona, el que mantuvo hasta enero de 2022. Tras
presentar pancitopenia mantenida de 2 dos meses de
evolucion se realizé aspirado de médula 6sea en mar-
zo de 2022, con hallazgos morfoldgicos compatibles
con infiltracién por Leishmania spp. por presencia de
parasitos tanto intra- como extracelulares con macro-
fagos cargados de amastigotes (Figura 1). Ante esta
sospecha se solicité deteccion de ADN de Leishmania
spp., con resultado positivo. Como clinica presento
febricula autolimitada durante los dias previos a la
realizacion del estudio medular. Tras los hallazgos se
decidio ingreso hospitalario y se inicié tratamiento
con anfotericina B liposomal durante cinco dias. Ante

Figura 1 - Amastigotes intracelulares fagocitados por un macro-
fago en médula dsea.
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la buena evolucion observada, se finalizo el trata-
miento de forma ambulatoria con 5 dosis mas, admi-
nistradas 1 vez por semana. Actualmente la paciente
presenta cifras de hemograma normales y se encuen-
tra asintomatica.

Leishmania spp. es una familia de parasitos intra-
celulares que causan enfermedad en animales y hu-
manos. La infeccion se adquiere normalmente por la
picadura de mosquitos jején o culicoides, que actian
como vectores de diseminacién desde sus reservorios
animales (1). Puede manifestarse como sindrome cuta-
neo, mucoso o visceral (kala-azar). Los pacientes inmu-
nodeprimidos son especialmente vulnerables (2). En la
leishmaniosis visceral, producida por L. donovani o L.
infantum, se produce fiebre irregular, hepatoespleno-

[Rev Med Lab 2022:3(3):119-120]

megalia, pancitopenia e hipergammaglobulinemia, y
esta asociada a alta mortalidad (3).
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INTRODUCCION

El test prenatal no invasivo (TPNI) ha supuesto una
revolucién en el abordaje del diagndstico de aneuploi-
dias prenatales y, hasta la fecha, ha sido clinicamente
adoptado como una potente herramienta de cribado
para las aneuploidias cromosdmicas mas frecuentes,
como son la trisomia 21 (sindrome de Down), 18 sin-
drome de Edwards) o 13 (sindrome de Patau).

Este analisis presenta una serie de ventajas respecto
a otras pruebas prenatales existentes. En primer lugar,
requiere de un procedimiento menos invasivo para la
gestante, ya que esta basado en el analisis de ADN fetal
libre de células circulantes en el plasma materno, por
lo que no lleva asociado ningun riesgo de pérdida fetal.
Por otra parte, puede realizarse a partir de la semana
diez de gestacidon y es mas preciso para detectar las tri-
somias comunes que otras pruebas prenatales, como
las ecografias o el cribado combinado (bioquimico y
ecografico) del primer trimestre.

En los ultimos anos, las tecnologias gendmicas
emergentes, basadas principalmente en la secuen-
ciacion masiva de nueva generacion, estan teniendo
un impacto significativo en el dmbito reproductivo,
ampliando los analisis a deteccion de aneuploidias
subcromosomicas (deleciones y duplicaciones) y dis-
minuyendo considerablemente el porcentaje de prue-
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bas invasivas realizadas (amniocentesis o biopsias
coriales).

A pesar de las ventajas de este cribado, también se
plantean cuestiones acerca del aumento de hallazgos
incidentales, de la aparicion de resultados con incer-
tidumbre o de limitaciones para la deteccion de poli-
ploidias (triploidia y tetraploidia), translocaciones y
trisomias parciales o en mosaico.

La metodologia empleada en el TPNI puede estar basa-
da en la secuenciacidén del genoma completo a baja reso-
lucion, en la secuenciacion de regiones especificas o en
el analisis de polimorfismos de nucledtido unico (SNP).

Por otro lado, dependiendo de cada Comunidad
Autonoma los criterios de acceso de las gestantes al
TPNI son variables, asi como la metodologia emplea-
da en cada laboratorio, lo que hace que la notificacion
de los resultados del TPNI no esté completamente es-
tandarizada. A ello hay que sumar que la gran mayoria
de las Comunidades Autonomas (CC. AA.) no tienen
internalizada ni centralizada la prestacion en sus sis-
tema sanitarios, lo que obliga a la externalizacion de la
prueba a diferentes laboratorios privados, con los in-
convenientes que ello supone. Ante la revolucion que
ha supuesto el TPNI, numerosas Sociedades Cientificas
han publicado recomendaciones sobre la aplicacidon
adecuada de esta técnica para el diagnéstico prenatal
de anomalias genéticas congénitas.

©AEBM-ML (2022) - ©AEFA (2022) - ®Arén Ediciones, S.L. (2022)
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Grupo de trabajo de test prenatal no invasivo. Unidad de Genética. Hospital Universitari i Politécnic

La Fe. Valencia.

Para abordar estos avances y consideraciones emer-
gentes, invitamos a un grupo de expertas del Sistema
Nacional de Salud para que compartan sus puntos de
vista sobre el tema y expliquen sus experiencias res-
pecto a la centralizaciéon del cribado en cada una de las
CC. AA. en las que trabajan.

¢Qué criterios deben cumplirse para que una gestante
pueda acceder a pruebas de TPNI en su Comunidad
Autonoma dentro del sistema publico de salud? ;Qué
técnica emplea en su laboratorio

y a cuanta poblacion cubre?

Laia Pedrola: en la Comunidad Valenciana se ofrece
TPNI en el Sistema Publico de Salud como un cribado
contingente, es decir, en funcién del resultado del cri-
bado combinado (bioquimico y ecografico) del primer
trimestre. Se trata de un programa promovido por la
Direccion General de Salud Publica y que se ofrece a
todas aquellas gestantes de las veintiina maternida-
des de la Comunidad Valenciana que tienen un riesgo
intermedio (entre 1/50 y 1/1000). Ademas, se ofrece
también a aquellas gestantes con un embarazo previo
con aneuploidias en los cromosomas 21, 13 0 18 y ges-
tantes portadoras de una enfermedad recesiva ligada
al cromosoma X para la determinacion del sexo fetal.
En las mujeres embarazadas que comiencen su segui-
miento mas alld de la semana veinte de gestacion se
valora la indicacion del TPNI en funcion de los tiempos
para poder realizar la confirmacion en caso necesario.

[Rev Med Lab 2022:3(3):121-125)

Para la realizacion de la técnica de TPNI empleamos
una tecnologia de secuenciacion de genoma completo
(secuenciacion por sintesis de lllumina, Inc.), que se lle-
va a cabo en el laboratorio de la unidad de genética del
Hospital Universitari i Politécnic La Fe.

Moénica Viejo: en el Prin-
cipado de Asturias la es-
trategia disenada para la
incorporacion del TPNI ha
sido de contingencia o de
segundo nivel, es decir,
para aquellas gestantes
con un riesgo en el criba-
do combinado de entre
1/50 y 1/250. También se
ha dado cabida a aquellas
gestantes que no han po-
dido entrar en el cribado
combinado por descono-
cer su embarazo a tiempo o por algun error de fechas,
es decir, como cribado de rescate, ademas de aquellas
gestantes con antecedentes de aneuploidias de los
cromosomas 13, 18 y 21, siempre que hayan sido tri-
somias libres.

La poblacidon diana son todas las gestantes de la co-
munidad (alrededor de unas 6000 anuales).

La técnica que empleamos es la secuenciacion masi-
va, que se encuentra externalizada, y uno de los requi-
sitos para su adjudicacion es que el laboratorio externo
la tenga acreditada bajo la NORMA ISO 15189.
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Rosa Maria Lobo: en Cas-
tilla y Leon los criterios de
seleccion incluyen princi-
palmente a gestantes con
riesgo intermedio en el cri-
bado combinado (compren-
dido entre 1/50 y 1/1000).
Asimismo, se incluyen a
gestantes con enferme-
dades viricas (VIH, VHB y
VHC) susceptibles de trans-
mision vertical con técnicas
invasivas, a gestantes con
multiplos de la mediana
(MoM) para B-hCG libre y
PAPP-A < 0,4 simultdneamente, gestaciones conseguidas
por técnicas de reproduccion asistida con cribado com-
binado entre 1/1 y 1/1000 y por ultimo, a gestantes con
antecedentes previos de cromosomopatias.

Empleamos una tecnologia de secuenciacion de
genoma completo (secuenciacion por sintesis de lllu-
mina, Inc.). El estudio se realiza en el Hospital Univer-
sitario Rio Hortega (HURH) para todas las gestantes
de la Comunidad Autonoma que cumplen los criterios
descritos en el documento consenso elaborado por la
Sociedad Regional de Ginecologia y Obstetricia y el La-
boratorio de Genética del HURH.

En paises como Inglaterra, Francia o Alemania se
ofrece el TPNI como prueba de segundo nivel (tras una
evaluacion inicial del riesgo) para todas las gestantes
dentro del sistema publico de salud, mientras que en
otros paises europeos, como Bélgica o Paises Bajos,
su uso esta indicado como prueba de primer nivel

en su programa nacional prenatal. (A qué estandar
europeo consideras que deberia converger el Sistema
Nacional de Salud espaiiol? ;Crees que el TPNI
deberia estar disponible de forma generalizada para
todas las gestantes que asi lo soliciten?

Laia Pedrola: La indicacion para realizar un estudio
de TPNI debe estar siempre basada en criterios cien-
tificos y de efectividad. En este momento no existen
evidencias de que un cribado universal aporte bene-
ficios sobre un cribado contingente. Paraddjicamente,
una estrategia de este tipo podria llevar a un aumento
del numero de pruebas invasivas innecesarias. Es evi-
dente que esto redundaria en un aumento muy notable
del coste sin que reportara ningun beneficio claro.

En general, solo paises con poblaciones relativamen-
te pequenas han adoptado este tipo de estrategia en la
que, seguramente, también influyen otras considera-
ciones no estrictamente cientificas.

En el sistema de salud de nuestro pais deberia ofre-
cerse a todas las gestantes, al menos como prueba de
segundo nivel. Nuestros esfuerzos deben encaminarse

a la unificacion de criterios entre las distintas CC. AA.
para garantizar un acceso equitativo a esta prestacién
para todas las mujeres gestantes que lo precisen.

Moénica Viejo: el TPNI presenta una sensibilidad y una
especificidad mas elevada que el cribado combinado.
Es muy importante recalcar que también nos permite
detectar la trisomia 13 (sindrome de Patau), una mal-
formacién que, aunque detectable en la ecografia, pasa
desapercibida en el cribado combinado. Deberia diri-
girse a una sustitucion gradual del cribado combinado
por el TPNI, siempre que sistema sanitario publico pue-
da asumir el coste del TPNI y permita el cribado pobla-
cional en todas las gestantes.

Rosa Maria Lobo: en mi opinion el TPNI esta llama-
do a convertirse en la prueba de eleccion en cribado
prenatal con caracter totalmente universal para las tri-
somias comunes, siempre y cuando la disminucion de
costes de la prueba asi lo permita.

Una reciente declaracion del American College of
Medical Genetics and Genomics recomienda informar
del rendimiento clinico de aquellos laboratorios

que realizan TPNI en términos de tasa de la tasa de
deteccion, especificidad clinica y valor predictivo
positivo (VPP) para los sindromes de Down, Patau

y Edwards. ;Qué desafios crees puede imponer esto
a los laboratorios que realizan la prueba TPNI y qué
rendimiento estimas que puede tener tu laboratorio

o también el niumero de pruebas invasivas evitadas?

Laia Pedrola: los laboratorios tenemos la obligacion
de recoger bien todos estos datos para poder ofrecer
estadisticas y tener una estimacién del rendimiento.
Nuestra tasa de deteccidn para estas tres aneuploidias
es del 100 % y la especificidad es del 99,95 %. EI VPP es
mas elevado para la trisomia 21 (95,92 %), en segundo
lugar para la trisomia 18 (80 %) y en tercer lugar para la
trisomia 13 (60 %).

Moénica Viejo: considero que es muy importante po-
der evaluar los resultados y asi permitirnos conocer los
datos reales de su rendimiento. En nuestro laboratorio
evaluamos anualmente el rendimiento de la prueba
calculando la tasa de deteccidn y su correlacion con las
pruebas invasivas realizadas.

Desde la implantacién del cribado en junio de 2019,
la tasa de deteccion para las tres aneuploidias ha sido
del 100 %. En este periodo no hemos tenido ningun fal-
so negativo. Asimismo, hemos observado desde 2013
una reduccidn de pruebas invasivas de forma gradual.
Entre las causas que podrian explicar esta disminucion
estd la incorporacion del TPNI en el ambito privado.

La implementacion del TPNI en la sanidad publica as-
turiana ha permitido una mayor equidad entre todas

[Rev Med Lab 2022:3(3):121-125)
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las gestantes y una reduccion de un 23 % del numero
de pruebas invasivas realizadas.

Rosa Maria Lobo: considero que todos los laborato-
rios que realizan la técnica deben conocer e informar
sobre el rendimiento diagnostico obtenido. Para ello es
necesario recopilar los resultados de la prueba invasi-
va en todos los informados de alto riesgo, en aquellos
casos falsos negativos informados de bajo riesgo y en
los que al nacimiento se demuestre cromosomopatia
en los cromosomas 13, 18 0 21.

El descenso de pruebas invasivas en nuestra Comu-
nidad Auténoma fue del 40 % (2018), del 52 % (2019)
y del 61 % (2020), consiguiendo una sensibilidad del
100 % para nuestro valor de corte superior a 1/1000.

Nuestra tasa de deteccidon para estas tres aneuploi-
dias es del 100 %, con una especificidad del 86,3 % y
una tasa de falsos negativos del 0 %. El VPP para la
trisomia 21 es del 81 %, para la trisomia 18, del 80 % y
para la trisomia 13, del 50 %.

éCon qué frecuencia y en qué condiciones estimas
que pueden encontrarse hallazgos incidentales
asociados al TPNI? ;Consideras esto como una
ventaja o una limitacion de la prueba? ;Crees que los
laboratorios deben informar sobre ellos?

Laia Pedrola: en nuestra casuistica, los hallazgos in-
cidentales (aneuploidias raras y segmentales) se de-
tectan con una elevada frecuencia (por delante de la
trisomia 18 y de la trisomia 13); sin embargo, el VPP en
ellos es bajo (5,56 % y 23,53 %, respectivamente).

Pensamos que es una ventaja y que deben publi-
carse, ya que, aunque muchos de ellos podrian estar
confinados a placenta, también pueden, de distintos
modos, afectar a la gestacion.

Monica Viejo: el hallazgo de resultados incidentales
asociados al TPNI creo que viene asociado de una for-
ma inherente al tipo de estrategia seguida. En nues-
tro caso, con un cribado de contingencia y utilizando
el TPNI basico estos hallazgos son minimos. Si se ex-
tendiera a toda la poblacion gestante, podriamos en-
contrar monosomias X no confirmables en el feto por
mosaicismos confinados a placenta o riesgos altos
tanto de trisomia 13 como de trisomia 18 asociadas a
procesos malignos en la gestante y no en el feto.

No hemos encontrado hallazgos incidentales infor-
mativos, pero si que realizamos estudios por técnica
invasiva en aquellas gestaciones en las que, en clinicas
privadas, ha salido un riesgo alto para aneuploidias cro-
mosomicas pocos frecuentes o deleciones de gran tama-
no. Hasta el momento, ninguno de estos casos ha tenido
confirmacion diagnostica (cariotipo/array CGH/DUP).

[Rev Med Lab 2022:3(3):121-125)

Considero, por tanto, que informar de los hallazgos
incidentales puede considerarse como una desventaja
técnica, pero al mismo tiempo podria conseguirise una
sensibilidad-especificidad muchisimo mayor para las
aneuploidias mas frecuentes, lo que permite que todas
las parejas pudieran decidir de forma prenatal si seguir
o0 no con el embarazo.

Rosa Maria Lobo: entendiendo como hallazgo inci-
dental el resultado no buscado de manera especifica,
tendriamos todas aquellas aneuploidias de cromoso-
mas distintos al 13, 18 y 21 y sexuales y las anomalias
segmentales superiores a 7 Mb.

Su conocimiento es una ventaja si resultan ser cier-
tos y una limitacion si reflejan mosaicos confinados a
placenta, ya que en estos casos se habria ofertado una
técnica invasiva innecesaria.

En un estudio previo realizado en nuestro laboratorio
estimamos un 10 % adicional de este tipo de hallazgos.
Su incorporacion o no en el informe debe hacerse por
consenso y es asi como se hace en la Comunidad Auto-
noma de Castillay Ledn.

La frecuencia observada en los dos anos tras su im-
plantacion ha sido del 3,5 % y su VPP ha sido del 12 %.

Las Sociedades Cientificas nacionales aun no han
avalado su introduccion en la practica clinica habitual,
por lo que creo que debemos esperar a que lo hagan.
Todos deberiamos trabajar en la misma direccién, aun-
que conocemos paises de la Uniéon Europea que ya es-
tan informando de estos hallazgos.

En nuestro centro se informan en caso de feto no via-
ble y siempre que los progenitores soliciten conocer
estos hallazgos en el consentimiento informado.

¢Qué informacion consideras que es fundamental
incluir en el consentimiento informado para el TPNI?

Laia Pedrola: considero que debe incluir una breve
descripcién de la técnica, su objetivo, los beneficios
esperados, su tasa de sensibilidad y de especificidad,
el tipo de resultados que pueden obtenerse y sus limi-
taciones técnicas. Ademas, es imprescindible conocer
el deseo de la gestante de ser informada o no sobre el
sexo fetal o los hallazgos incidentales.

MonicaViejo: es muy importante insistir en que es un
test de cribado y no una prueba diagnéstica definitiva,
asi como en explicar sus limitaciones, como, por ejem-
plo, la disminucion del ratio de ADN fetal cuando la
gestante tiene una elevada masa corporal. El paciente
debe saber que pueden existir otro tipo de alteraciones
que no pueden detectarse con esta técnica y que, por
ejemplo, carece de valor en algunas situaciones, como
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en los portadores de una translocacion en la que no
estén implicados los cromosomas analizados.

Rosa Maria Lobo: considero que deben aclararse con-
ceptos como su naturaleza no diagnostica, los cromoso-
mas de los que va a informarse, las tasas de deteccion
de patologia y de falsos negativos, la necesidad de repe-
ticion de la prueba o la obtencion de una nueva muestra
y las limitaciones de la prueba segun el método elegido,
asi como especificar aspectos como el uso de muestras
sobrantes y la confidencialidad de la informacién.

¢Qué desafios o retos crees que existen a la hora
de implantar un programa de calidad analitica
en un laboratorio que realiza TPNI?

Laia Pedrola: si bien es verdad que en los inicios del
TPNI la existencia de diferentes metodologias hacia ne-
cesario instaurar programas estrictos de calidad, hoy
en dia puede considerarse como una técnica robusta
que incluye marcado CE-IVD con gran implantacion en
el laboratorio. En este sentido, los programas de cali-
dad analitica en TPNI no deberian variar de otros pro-
gramas de cribado que realizan en el laboratorio en los
que se aplican normas ISO. Cabe destacar, obviamen-
te, que se trata de una técnica que, ademas de un resul-
tado, debe llevar implicito un asesoramiento genético,
lo que deberia recogerse en los programas de calidad
que evaluen el TPNI.

Monica Viejo: contar con un programa de calidad es
basico para poder informar de esta prueba y sin él no
deberian poder emitirse resultados. A la hora de im-
plantarlo, no encuentro que existan mas retos que los
que se nos presentan para cualquier otra prueba que
se realice en el laboratorio.

Rosa Maria Lobo: es obligatoria la inscripcion y la rea-
lizacion de un control externo de calidad que asegure la
adecuada realizacion de la técnica, en un esquema con un
suficiente numero de usuarios y la acreditacion de la téc-
nica, preferiblemente con la norma UNE-EN-ISO 15189.

Publicaciones recientes de la European Journal of
Human Genetics hacen referencia a la “rutinizacion
del TPNI” En esta, abundan resultados con
incertidumbre (por ejemplo, alteraciones genéticas
no catalogadas), especialmente aquellos que
proporcionan informacién limitada sobre el tipo o
la gravedad de la alteracion genética encontrada.
iCree que este problema podria paliarse con un
asesoramiento genético postest?

Laia Pedrola: si. De hecho, nuestra legislacion obliga,
al igual que en cualquier otra determinacion genética,
a llevar a cabo un asesoramiento genético pre- y pos-
test adecuado.

Monica Viejo: El asesoramiento postest es funda-
mental para explicar el riesgo detectado e insistir que
la prueba no es diagndstica y que se requiere de una
prueba invasiva para confirmar o descartar el riesgo
resultante. Todo ello recordando a la gestante lo im-
portante que es el seguimiento ecografico, que este
test no sustituye a la ecografia y que el embarazo es
un proceso evolutivo continuo en el que puede que en
algun otro momento sea necesario realizar una prueba
invasiva por alguna otra sospecha ecografica.

Rosa Maria Lobo: pienso que las Sociedades Cienti-
ficas deben avalar la inclusién del asesoramiento y las
parejas deben recibir la informacion necesaria sobre la
prueba y los resultados de los que se les va a informar
o no en las consultas pre- y posprueba, que considero
imprescindibles.

En el futuro, icrees probable que en el cribado de TPNI
se incluyan mas microdeleciones, microduplicaciones
y mutaciones para los trastornos mendelianos de un
solo gen, como las talasemias o la anemia de células
falciformes? ;Cuales son las perspectivas de futuro del
TPNI?

Laia Pedrola: si, técnicamente ya es posible incluir
buena parte de los sindromes de microdelecion. Es
probable que con el tiempo y el aumento de la fiabi-
lidad en las determinaciones se amplie el espectro
de alteraciones que pueden detectarse. El cribado de
enfermedades monogénicas, sin embargo, supone
todavia un reto y puede que sean necesarios nuevos
desarrollos tecnoldgicos para detectarlas. Probable-
mente, el futuro del TPNI se encuentre en la secuen-
ciacion completa y en el andlisis de las secuencias en
todo el genoma, lo que supondra un grandisimo reto
para los laboratorios.

Moénica Viejo: La perspectiva de que en un futuro
seamos capaces de detectar mas alteraciones seria po-
sitiva. Al existir muchos sindromes que no presentan
alteraciones ecograficas fetales o las presentan de for-
ma muy sutil, la perspectiva de que en un futuro sea-
mos capaces de detectar mas alteraciones mediante el
TPNI es alentadora. Para poder aplicarlo para detectar
cualquier otra alteracion, el ensayo deberia estar co-
rrectamente validado para ello y presentar unas eleva-
das sensibilidad y especificidad.

Rosa Maria Lobo: Sin lugar a dudas nos encontramos
con una prueba de cribado con amplias perspectivas
de futuro. Es probable que con el tiempo se introduz-
can mas aplicaciones, que los pipelines diagndsticos
mejoren e incluso que se descubran nuevas propieda-
des en el ADN fetal libre circulante que lo diferencien
del material materno, lo que podria ser la base para
nuevas aplicaciones de este test.

[Rev Med Lab 2022:3(3):121-125]

125



AEBM-ML

Asociacién Espafiola d

T o 2.1 ) § Asociacién Espaiiola del Laboratorio Clinie
Biopatologia Médica - Medicina de Laboratorio soctacion Espancla del Laboraterio Clinico



	Página en blanco



