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Editorial

EDITORIAL

LA CIENCIA, LA RIQUEZA,
LA ESTUPIDEZ Y LA POBREZA...
LA SINTESIS DE AVERROES

Las enfermedades son parte de la historia de la
humanidad desde que el ser humano empezé a
organizarse en sociedad y a crear nucleos de
personas que convivian juntas en un mismo
espacio territorial. Cuando ese espacio es
traspasado por las enfermedades
infectocontagiosas convirtiéndose en wuna
amenaza para la poblacion, se empezaron a
documentar las primeras pandemias, que
transformaron las sociedades en las que
aparecieron y, muy posiblemente, han cambiado
o influido decisivamente en el curso de la
historia.

En el ano 541 d.C el mismisimo emperador
Justiniano fue victima y afortunado sobreviviente
de la peste que azotd su mal llamado Imperio
Bizantino siendo la primera epidemia de la que
se tiene constancia. Al final de la epidemia, la
capital imperial, Estambul, habia perdido casi el
40% de su poblacion, y en todo el imperio se
habia cobrado la vida de 4 millones de personas
que no corrieron la misma suerte que su
emperador y las consecuencias econdmicas
fueron catastrdficas.

A mediados del siglo XIV la peste negra erayay
sigue siendo, pues hay brotes activos en la
actualidad una enfermedad conocida, sin
embargo, como en épocas de Justiniano se
ignoraba por completo tanto sus causas como su
tratamiento. Para explicar su origen se les
atribuyé a los miasmas vy pestilencias
trasmisores hasta la discriminacién prejuiciosa
de ser los judios quienes transferian la
enfermedad. Hubo que esperar a fines del siglo
XIX para descubrir su origen zoonético, en las
ratas, que durante la Edad Media convivian en
las grandes ciudades con las personas e incluso
se desplazaban en los mismos transportes hacia
ciudades lejanas, portando pulgas infectadas
con Yersinia pestis.

La viruela y sus pustulas en piel es conocida
desde hace por lo menos 7.000 afos, llegando a
tener tasas de mortalidad de hasta el 30%. Tuvo
un crucial impacto masivo en Ameérica,
transportada por los conquistadores afectando

Dr. Raul Girardi

Chair del

WG-IANT/RIA/CPD-IFCC

Director General Revista
Electrénica DIV

de manera terrible a una poblacion aborigen local
no inmune frente a nuevas enfermedades. En
Europa tuvo un periodo de expansién dramatico
durante el siglo XVIII, infectando y desfigurando
a millones de personas. Tuvieron que pasar
muchos siglos hasta que las primeras
observaciones claves en el ano 1721 en Turquia
por lady Mary W Montagu y, casi 100 afios mas
tarde aun, en el Reino Unido cuando Edward
Jenner, al inocular a un nifio de 8 anos sano,
material infectado que obtuvo de una persona
que padecia la viruela bovina, el pequeno
desarrollara una fiebre leve que desaparecié a
los pocos dias. Unos meses mas tarde, volvié a
inocular al nifio, pero esta vez con viruela
humana para comprobar si el nifio desarrollaba
la enfermedad. Los resultados le dieron la razén
y el nifio ni contrajo la enfermedad ni murid,
Edward Jenner prob¢ cientificamente la eficacia
de lo que seria la primera vacuna.

A pesar de que el experimento se realizé con 23
personas mas obteniendo el mismo resultado
exitoso, Jenner encontré resistencia tanto por
parte de médicos celosos de su éxito como de la
Iglesia y de grupos antivacunas, que lo
consideraban un sistema contra natura. La
Asociacion Médica de Londres se opuso al
tratamiento con el singular argumento de que
con este método
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“los pacientes podrian convertirse poco a
poco en ganado vacuno”.

En 1977 se registro el ultimo caso de contagio
del virus y en el afio 1980 la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) la declar6 erradicada.
A Jenner el reconocimiento le llegaria en 1805
desde Francia de parte del mismisimo Napoleodn
Bonaparte el cual dio la orden de vacunar a
todos sus soldados con el método del médico
inglés. Aun asi, se calcula que solo en el siglo XX
la viruela caus6 unos 300 millones de muertes.
Después de esta seguramente incompleta y
desprolija cronologia de epidemias y pandemias,
nos toca a nosotros vivir la propia con el
SARS-Cov-2 Permitanme concluir con dos
puntos que me resultan de interés.

A diferencia de nuestros honrosos cientificos
pasados de quienes nos valemos de sus
enormes aportes para que hoy podamos haber
identificado el agente, decodificado el genoma
del virus, descrito sus constituyentes y en casi un
tiempo sin precedentes para la ciencia médica y
bioquimica de casi un afo, podamos estar
aplicando las vacunas y ya se hayan probado al
menos media docena de tratamientos, algunos
de ellos prometedores. Mas aun, la ciencia y
tecnologia actual nos permite que al dia de hoy
identificamos variantes nuevas y se estén
evaluando su infectividad, respuesta a
tratamientos y vacunas como informara el Center
for Desease Control and Prevention (CDC)

https://espanol.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/t
ransmission/variant.html

Claro esta que otra pandemia nos viene
afectando que en otros tiempos no se transmitia
con tanta rapidez y vertiginosidad, porque los
medios de comunicacion y redes sociales son
sus vectores fundamentales, me refiero a la
pandemia de la (des)informacion.

Asi hemos visto como muestra, cosas como el
auge y la caida del tratamiento basado en la
hidroxicloroquina, la difusion del uso de lejia
diluida como tratamiento (ambos potenciados en
gran medida por la adhesion personal de algun
presidente de una de las primeras potencias
mundiales) y la inclusion de la ivermectina en
base a experimentos in vitro , informacién

fraudulenta o trabajos de muy escasa relevancia.

Otras aseveraciones mas grotescas como tomar
sol o vivir en zonas célidas o bafarse con agua
caliente lo previenen, gargaras con agua y sal o
vinagre o alcohol, o ingerir metanol o ajo
eliminan al virus o la no menos increible
afirmacion de que el virus se transmite a través
del 5G.

Se han puesto en discusion muchas veces en
boca de vendedores de humo, basados en
informacion falsa o tergiversada con un exceso
general de opiniones cuando se dispone de
pocos datos o la informacion es deliberadamente
engafnosa en areas criticas como el debate
sobre, la proteccion de la poblacion infantil
durante el confinamiento, el uso del método
“medieval” de la cuarentena para evitar la
difusion, el uso de mascarillas, desinfectantes
como el hipoclorito o alcohol al 70% o el nivel y
la duracion reales de la inmunidad al virus, la
efectividad y el grado de informacion cientifica
sobre las vacunas

Guy Berger, director de Politicas y Estrategias
sobre Comunicacion e Informacioén de la United
Nations Educational, Scientific and Cultural
Organization (UNESCO) indico que;

“Lamentablemente, algunos han
aprovechado la pandemia para difundir
desinformacioén con el fin de favorecer sus
propias agendas.”

Otra pandemia, que quiero comentary que viene
arrastrando la humanidad desde tiempos
inmemorables y que no nos diferencia de otras
épocas, es la atribuible a la eterna brecha entre
paises ricos y pobres, déjenme relacionarla en
este caso con las vacunas.

Un articulo publicado en “The New York Times”
el 3 de febrero escrito por Matt Apuzzo y Selam
Gebrekidan, titulado Los Acuerdos Secretos de
las Vacunas

https://www.nytimes.com/es/2021/02/01/espano
|/vacunas-secretos.html?smid=em-share

dice, y cito algunos parrafos:

“Ademas de que a los fabricantes de los
medicamentos se les garantiza que gran
parte de los acuerdos no se divulgaran, los
contratos multimillonarios les brindan
clausulas de proteccién de responsabilidad,
la propiedad de las patentes y margen de
maniobra en las fechas de entrega y los
precios”.

Estados Unidos ha reservado 400 millones de
dosis de las vacunas Pfizer-BioNTech vy
Moderna, y esta cerca de ordenar 200 millones
de dosis adicionales para el verano, con
opciones para comprar hasta 500 millones mas.
También tiene acuerdos de compra anticipada
para mas de 1.000 millones de dosis de otras
cuatro compafias cuyas inoculaciones aun no


https://espanol.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/transmission/variant.html
https://www.nytimes.com/es/2021/02/01/espanol/vacunas-secretos.html?smid=em-share

cuentan con la aprobacién regulatoria de
Estados Unidos.

La Comisién Europea, el poder ejecutivo de la
Union Europea que negocia en nombre de sus
27 Estados miembros, tiene casi 2.300 millones
de dosis bajo contrato y esta negociando por
unos 300 millones mas, segun datos recopilados
por la United Nations International Children's
Emergency Fund (UNICEF) y Airfinity, una
empresa de analisis cientificos.

El Fondo de Acceso Global para Vacunas
COVID-19 (COVAX, por sus siglas en inglés) es
una alianza de 190 paises, que tiene el objetivo
de que las vacunas estén disponibles en todo el
mundo (en especial en los paises pobres) de
manera gratuita o a un costo reducido, dice que
tiene acuerdos por poco mas de 2.000 millones
de dosis de vacunas, aunque también mantiene
sus contratos en secreto. Solo alrededor de una
docena de los 92 paises que califican para recibir
los subsidios de vacunas que otorga la alianza
han logrado asegurar acuerdos con compafiias
individuales, por un total de 500 millones de
dosis.

De lo poco que se ha podido rescatar del
secretismo de los contratos se puede ver que los
gobiernos ayudaron a la creacion de las
vacunas, esto es obvio, ya que desarrollar
vacunas es una empresa arriesgada para las
companias hasta que estan seguras de que sus
vacunas son eficaces y pueden obtener la
aprobacion del gobierno. Esa es parte de la
razon por la que suele tomar tanto tiempo
desarrollarlas y distribuirlas.

Las empresas se quedaran con las patentes. A
pesar de las enormes inversiones de los
contribuyentes, normalmente las empresas
farmacéuticas son propietarias absolutas de las
patentes. Eso significa que las compahias
pueden decidir como y donde se fabrican las
vacunas y cuanto cuestan. Esto ha sido motivo
de discordia durante meses. Una coalicion de
paises, liderada por India y Sudafrica, ha
solicitado a la Organizacion Mundial del
Comercio que ceda los derechos de propiedad
intelectual para que los fabricantes de
medicamentos genéricos puedan comenzar a
producir las vacunas. La OMS ha respaldado
esta idea, pero ha sido practicamente condenada
por la oposicion de Estados Unidos y Europa,
cuyas farmacéuticas afirman que las patentes (y
las ganancias derivadas de ellas) son el sustento
de la innovacion.

Zain Rizvi del grupo de monitoreo Public Citizen,
dijo:
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“Los gobiernos estan creando una escasez
artificial”

“Cuando los ciudadanos financian el
conocimiento requerido para poner fin a una
pandemia, eso no deberia permanecer en
secreto”.

Las donaciones y las reventas estan restringidas,
Los activistas de salud publica les han pedido a
los paises ricos que practicamente han
acaparado algo asi como el 70% del mercado de
las primeras dosis, que donen o vendan vacunas
a los paises pobres. Sin embargo, los contratos
podrian restringir la capacidad de los
compradores para exportar dosis, o que podria
reducir las ventas.

Las vacunas llegaran cuando las empresas lo
decidan. Los tiempos de entrega se consideran
informacion patentada, por lo que no existen
puntos de referencia publicos con los que se
pueda medir el desempefio de una compafia.
Steven Van Gucht, el principal experto del virus
del gobierno belga dijo:

“En un momento dado llegaron a prometer
mas vacunas o vacunas mas rapidas”, dijo.
“Y al final no pudieron cumplir”.

Algunos gobiernos se estan beneficiando. Al
comienzo de la pandemia, el Banco Europeo de
Inversiones, la entidad de préstamos de la Unién
Europea, otorgd un préstamo de 100 millones de
délares a la empresa alemana BioNTech, que se
asocio con Pfizer para producir una vacuna.
Ademas de los intereses del préstamo, el banco
europeo recibira hasta 25 millones de dodlares en
ganancias de vacunas, segun una version
redactada del contrato que BioNTech presento6 a
los entes reguladores.

El banco dijo que los acuerdos de en las
ganancias reflejan el riesgo involucrado en el
financiamiento anticipado. Rizvi, de Public
Citizen, argumento:

“...que pone a los gobiernos del mismo lado
que los fabricantes de medicamentos y
reduce cualquier incentivo para hacer que
los medicamentos sean baratos y estén
ampliamente disponibles”.

Resumiendo, en pocas palabras y nunca nada
mas breves y justas que las pronunciadas por el
enorme cientifico y fild6sofo musulman cordobés
Averroes

Cuatro cosas no pueden ser escondidas
durante largo tiempo: la ciencia, la
estupidez, la riqueza y la pobreza.

Y lo dijo entre los afios 1126-1198 d.C
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REMEMBRANZA Y RECONOCIMIENTO A
LA ESTIMADA PROFESIONAL
ANA LETICIA CACERES DE MASELLI

La Dra. Ana Leticia Caceres de Maselli, Ex
Presidenta de la Confederacion Latinoamericana de
Bioquimica Clinica (COLABIOCLI) (2009-2011)
fallecio el 14 de enero del afo 2021 dejando una
huella de dedicacion y compromiso. Nuestra
entrafable amiga Ana Leticia Caceres de Maselli,
fue miembro destacado del Comité Ejecutivo de la
Federacion Internacional de Quimica Clinica y
Medicina del Laboratorio (IFCC), miembro
colaborador del Comité de Nominaciones
(2016-2017), y de la Division de Educacion y
Gestion  (2017-2019), Asesor y Tutor por
COLABIOCLI en el Comité de Relaciones Publicas,
de la Divisién de Comunicaciones y Publicaciones,
y distinguida Representante Nacional por la
Asociacion de Quimicos y Bidlogos de Guatemala
(AQBG). La Doctora Caceres de Maselli se gradud
de Quimica-Bidloga en la Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacia de la Universidad de San
Carlos en Guatemala. Ana Leticia estuvo muy
involucrada en la gestion del aseguramiento de la
calidad, siendo miembro fundador del Programa de
Evaluacion Externa de Calidad (PEEC) para los
laboratorios clinicos de la Asociacion de Quimicos
Bidlogos de Guatemala (AQBG); asi también fue
precursora de la Comision de Garantia de la Calidad
en 1995, y ademas Coordinadora en el
Subprograma de Inmunologia del PEEC.

Entre sus logros fue fundadora del Laboratorio de
Referencia Biomédico de Guatemala. Ana Leticia
fue miembro del Colegio de Farmacéuticos y
Quimicos de Guatemala y de AQBG. En el afio
2009 recibi6 el galardén de Guatemaltecos ilustres
en la categoria cientifica por sus estudios y
publicaciones sobre el diagnostico de cisticercosis.
Realizé la labor de asesora en 2011 en la
organizacion del XX Congreso Latinoamericano de
Bioquimica Clinica. Particip6 como conferencista
invitado en varios Congresos de COLABIOCLI y
Congresos Nacionales de diversos paises.
También fue corresponsal de Guatemala para
Infobioquimica.org de Radio EI Microscopio.

Particip6 con la Asociacion Americana de Quimica
Clinica (AACC) como miembro del primer Grupo
de Trabajo Latinoamericano (2010-2011), lo que
permitié la mejora del conocimiento en el Control y
Aseguramiento de Calidad de los profesionales de
los laboratorios clinicos en América Latina. Recibio
la distincion del Banco Industrial por su trayectoria
profesional como Quimica Bidloga a propuesta del
Colegio de Farmacéuticos y Quimicos de
Guatemala y la Asociacion de Quimicos Bidlogos
de Guatemala, en marzo del afio 2011 por los

Dra. Alba Marina
Valdés de Garcia

Presidenta de la
Asociacion de Quimicos
Bidlogos de Guatemala.

estudios en la estandarizacion de métodos para el
diagndstico de la cisticercosis, siendo un aporte
cientifico valioso.

La labor académica y gremial de Ana Leticia fue
trascendente para la implementacion de la mejora
continua de la calidad en los laboratorios clinicos
de Guatemala y con un liderazgo reconocido en el
fortalecimiento del diagndstico de los laboratorios
clinicos de América Latina. La regién y la
comunidad cientifica del mundo extrafiaran a Ana
Leticia como una profesional comprometida y
dedicada a promocionar e impulsar el campo de la
Quimica Clinica y la Medicina de Laboratorio en
América Latina y su notable protagonismo como
embajadora de la IFCC, COLABIOCLI, AACC Yy la
AQBG entre los profesionales que ejercen en el
laboratorio clinico de los paises de Latinoamérica y
Guatemala. Reconocemos que Lety, como asi la
llamabamos carifosamente, ha dejado un legado
invaluable de humanismo y profesionalismo
ademas de la amistad que brinddé a nuestros
colegas en Guatemala y en las diferentes
Sociedades Cientificas en las que fue un miembro
activo y responsable de sus funciones como una
digna representante de la AQBG.

Descanse en Paz Querida Ana Leticia, amiga y
companera en el destacado camino recorrido en
su vida personal y profesional. Extrafiaremos y
continuaremos tu legado de bondad, dedicacion y
profesionalismo que siempre te caracterizo.
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DESTACADA ACEPTACION DEL CURSO
FORMACION CONTINUADA “GUIAS DE
PRACTICA CLINICA Y
RECOMENDACIONES DE LABORATORIO"

SOCIEDAD ANDALUZA DE ANALISIS CLINICOS ¥ MEDICINA DEL LABORATORIO

Por:

Dra. Maria Mayor

Reyes

Coordinadora Curso -
Comité Cientifico SANAC

Es una satisfaccién para nuestra Sociedad
Andaluza el excelente resultado obtenido del
curso online de formacién continuada "Guias de
practica clinica y recomendaciones de
laboratorio”, gracias al esfuerzo potenciado por
la ilusion y trabajo en equipo de profesionales
sanitarios que persiguen un mismo Yy
desinteresado fin, colaborar en la formacion de
nuestros companeros.

Las encuestas de satisfaccion de la primera y
segunda edicion de este curso han mostrado un
grato resultado, como se refleja en la valoracion
final de las mismas. Los alumnos han valorado
positivamente items como la competencia del
profesorado, la metodologia empleada,
organizacion, aplicabilidad a Ila realidad
asistencial y logro de objetivos, dando como
resultado una alta valoracion global de las
pasadas ediciones con una puntuacion media
general de 4,55 en una escala de 1 a 5.

El programa se desarrolla sobre una plataforma
educativa por via telematica. La primera edicion
fue acreditada por la Agencia de Calidad
Sanitaria de Andalucia (ACSA) con 6,32 créditos
de formacion continuada y con 3,36 créditos la
segunda.

El objetivo de este curso es realizar una revision
de las principales Guias de Practica Clinica y

Dr. Joaquin Bobillo
Lobato

Coordinador Curso -
Comité Cientifico SANAC

recomendaciones de laboratorio de las distintas
sociedades cientificas como la National
Academy of Clinical Biochemistry (NACB), la
National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) y sociedades cientificas
espanolas. Se trata de un curso de formacion
continuada, que aborda temas de la practica
clinica donde el laboratorio representa una
herramienta diagndstica indispensable, dando un
énfasis especial al caracter multidisciplinar del
diagnéstico, tratamiento y seguimiento integrado
del paciente.

Después de su primera (2017/18) y segunda
edicion (2019/20) este curso se ha consolidado
como imprescindible para nuestra sociedad. En
el mismo, se tratan patologias comunes con un
enfoque multidisciplinar donde comparten
autoria facultativos de laboratorio y profesionales
meédicos de otras especialidades; se revisan los
temas en base a las ultimas guias publicadas,
tanto en ambito nacional como internacional, y
se estudian las recomendaciones de las distintas
sociedades, debatiéndose y comparandose las
distintas actuaciones y protocolos de la practica
clinica.

Los programas de las pasadas ediciones tocaron
temas relevantes y de uso comun en la practica
diaria:
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| Edicién (2017/18)

Il Edicién (2019/20)

12 Medicina Basada en la Evidencia (MBE) y recursos
disponibles en internet
Rodriguez Espinosa, Manuel
22 Guias y recomendaciones de laboratorio en el manejo
de las hiper e hiponatremias
Valencia Vera, Estefania y Gallardo Magafia, Rocio
32 Guias y recomendaciones de laboratorio en el manejo
de las alteraciones tiroideas
Callején Martin, Gonzalo

42 Guias y recomendaciones de laboratorio en el manejo
de la enfermedad celiaca
Martin Salido, Eva y Cantero Sanchez, Fernando Miguel

52 Guias y recomendaciones de laboratorio en el manejo
del feocromocitoma
Varo Sanchez, Gema y Bobillo Lobato, Joaquin
62 Guias y recomendaciones de laboratorio en el manejo
de gammapatias monoclonales
Lendinez Ramirez, Ana
72 Guias y recomendaciones de laboratorio en el manejo
del hepatocarcinoma
Sdenz Mateos, Luis y Elizalde Apestegui,Inmaculada

82 Guias y recomendaciones de laboratorio en el manejo
del liquido cefalorraquideo
Morales Alcazar, M2 Angeles

92 Guias y recomendaciones de laboratorio en el manejo
del semen para inseminacidn artificial (conyugal y donante)
Mayor Reyes, Maria

12 Guias y recomendaciones de laboratorio en el manejo
de diabetes mellitus
Romero Garcia, Irene
22 Guias y recomendaciones de laboratorio en el manejo
de la enfermedad renal crénica
Batalha Caetano, Paula y Santotoribio Camacho, José Diego
32 Guias y recomendaciones de laboratorio en el manejo
de la insuficiencia cardiaca
Romero Reyes, Maria José y Bobillo Lobato, Joaquin
42 Guias y recomendaciones de laboratorio en el manejo
de las dislipemias
Rodriguez Espinosa, Manuel y Pérez de Algaba Fuentes,
Inmaculada
52 Guias y recomendaciones de laboratorio en el manejo
del sindrome de Cushing
Lillo Rodriguez, Rosa M2 y Rodriguez Sanchez, Inés
62 Guias y recomendaciones de laboratorio en el cribado
del cancer de colon
Hortas Nieto, Maria Luisa y Gonzalez Raya, Arturo
72 Guias y recomendaciones de laboratorio en el manejo
del lupus eritematoso sistémico
Gonzélez Rodriguez, Concepcion y Pérez-Pérez, Antonio
82 Guias y recomendaciones de laboratorio en el manejo
de la enfermedad inflamatoria intestinal
Rodriguez Espinosa, Manuel y Pérez de Algaba Fuentes,
Inmaculada
92 Guias y recomendaciones de laboratorio en el cribado
prenatal del primer trimestre
Bueno Rodriguez, Guadalupe y Lepe Balsalobre, Esperanza

TERCERA EDICION

Esperamos sea de vuestro interés, que sea un
curso de provecho y queremos contar con
vuestra participacion.

Tenemos en marcha el proyecto de la Il Edicion
(2021/22), proximamente publicaremos el
programa junto con las fechas y enlace para la
inscripcion, que compartiremos con todos
nuestros companeros del Rincon Iberoamericano
de la IFCC y os animaremos a vuestra
participacion.

Este es el programa preliminar de la Ill Edicion
(2021/22):

PROGRAMA PRELIMINAR DE LA III EDICION (2021/22):

1° Guias y recomendaciones de laboratorio en el estudio y manejo de las anemias.

2° Guias y recomendaciones de laboratorio en la amiloidosis.

3° Guias y recomendaciones de laboratorio en insuficiencia suprarrenal.

4° Guias y recomendaciones de laboratorio para psoriasis (en sus distintas manifestaciones).

5° Guias y recomendaciones de laboratorio en el estudio y manejo de la esteatosis hepatica.

6° Guias y recomendaciones de laboratorio en el estudio y manejo de los trastornos de la
conducta alimentaria.

7° Guias y recomendaciones de laboratorio en el estudio y manejo hormonal de mujeres peri y
postmenopausicas.

8° Guias y recomendaciones de laboratorio para la aloinmunizacion RhD en el embarazo.

9° Guias y recomendaciones de laboratorio para las enfermedades de transmision sexual.

Dr. Cristobal Avivar Oyonarte
Presidente SANAC




1 CONGRESO VIRTUAL LABCLIN 2020

SEQCML

Sociedad Espafiola de Medicina de Laboratorio

La decision de celebrar el Congreso LABCLIN
por primera vez en su historia en formato virtual
fue tomada por las Sociedades Cientificas del
Laboratorio Clinico y estuvo basada en las
garantias tecnoldgicas ofrecidas por la oficina
técnica, y en el reconocimiento de la necesidad
de mantener la formacién continuada de los
profesionales de la Medicina de Laboratorio, ya
que la tecnologia sigue avanzando y todos los
pacientes necesitan la mejor atencion sanitaria.
El primer congreso virtual LABCLIN se celebré
desde el 8 al 14 de noviembre y tuvo un notable
éxito. El encuentro se siguié con extraordinario
interés y podemos certificar que esta nueva
experiencia ha alcanzado el alto nivel cientifico
que han tenido siempre todas las actividades
LABCLIN anteriores.

El programa cientifico y la realizacion operativa
del Congreso virtual fueron inmejorables. Han
contribuido a ello la preparacion y puesta a punto
de los Comités Cientifico y Organizador y la
Secretaria Técnica del Congreso que realizaron
grandes esfuerzos durante todo el afo para
conseguir que todo funcionara perfectamente,
tanto en contenidos como en herramientas
tecnolégicas, temporalidad y calidad de las
transmisiones.

El Congreso tuvo 1.132 inscripciones, 1.092
comunicaciones aceptadas, 31 sesiones entre
las que se incluyen 12 simposios, 3
conferencias, 7 workshops. En el Congreso han
intervenido 82 ponentes y 30 moderadores y han
colaborado 9 empresas patrocinadoras, 5 de
ellas con stand virtual. Las 3 sociedades

NOVEDADES Y NOTICIAS

Dr. José Puzo Foncillas

Jefe de Servicio de Analisis
y Bioquimica Clinica del
Hospital Universitario San
Jorge de Huesca
Presidente Comité Local
del Congreso Virtual
LABCLIN 2020

cientificas organizadoras Asociacion Espanola
de Biopatologia Médica- Medicina de
Laboratorio, Asociacion Espanola de Laboratorio
Clinico y Sociedad Espanola de Medicina de
Laboratorio contaron con la presencia de un
stand virtual. Se concedieron tres premios y 7
accésits a las mejores comunicaciones al
Congreso.

Durante todo el Congreso se realizaron
actividades simultaneas, alcanzando mas de 500
conexiones en cada sesion. Esto indica el gran
interés y la dedicacion de todos los congresistas.
Durante el Congreso se obtuvieron mas de
80.000 visitas a la plataforma virtual. En las
sesiones cientificas diarias se conectaron mas
de 1.000 usuarios registrados, tanto de Espana
como de otros paises. Por otro lado, las
encuestas de satisfaccion y evaluacion del
Congreso mostraron unos resultados muy
buenos, con unas puntuaciones muy altas.

Las ponencias, tanto conferencias, mesas
redondas, como workshops tuvieron un enorme
interés y nadie parecia querer desconectarse del
congreso. Hay que agradecer que, durante una
semana entera, desde las 5 de la tarde, muchos
facultativos de Espaina y otros paises estuvieran
conectados a este Congreso debatiendo,
aprendiendo y formandose de manera virtual y
dando un ejemplo de dedicacion. Solo ha faltado
un aspecto imprescindible en el Congreso, que
es el contacto humano y la posibilidad de estar
con colegas y amigos del laboratorio clinico que
tanto enriquecen nuestras reuniones vy
congresos anuales de LABCLIN.
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Durante el Congreso se desarrolld6 un amplio
programa que ha constatado la importancia del
laboratorio clinico en la prevencién, deteccién y
tratamiento de las enfermedades.

Los profesionales de la Medicina de Laboratorio
han tenido un papel crucial en la pandemia por
COVID-19 en nuestro pais, participando en el
diagnostico e interpretacion del resultado.
Asimismo, en los pacientes ingresados, se han
ocupado de la monitorizacién de los indicadores
de prondstico y los parametros de respuesta;
para orientar los tratamientos de cada paciente y
valorar si estaban siendo efectivos.

El Congreso tuvo sesiones extraordinarias con
una vision multidisciplinar del SARS-CoV-2, y
con los procesos de adecuaciéon del laboratorio
durante la pandemia con la Dra. Ana lIsabel
Quinteiro y contd con la participacién del Prof.
Matthias Orth, miembro de la Junta Directiva de
la Asociacion Alemana de Laboratorio Clinico,
que expuso las estrategias aplicadas en su pais
y la experiencia acumulada en los ultimos nueve
meses. El Profesor Orth revisé la gestion en
Alemania de la enfermedad Covid-19, provocada
por el SARS-Cov-2 en Alemania, desde el punto
de vista del laboratorio clinico, se centrd
fundamentalmente en la agrupacion de recursos,
aunando los esfuerzos de los laboratorios
publicos, privados, de investigacion y las
universidades. Esta estrategia les permitié
conseguir inicialmente una capacidad diagndstica
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de 177.000 test/dia, que en la actualidad ha
aumentado a 1,6 millones de test por semana.
En el congreso LABCLIN 2020 también se han
presentado los modelos puntuales sobre la
organizacion de los laboratorios en Espana,
exponiéndose los datos de la gestion del
laboratorio del Hospital de IFEMA (Feria de
Madrid: Eventos, Ferias y Congresos),
presentado por el Dr. Antonio Bufio, que ha
dejado una clara constancia de la rapidez y
eficacia de sus actuaciones para poner a
disposicién de los pacientes ingresados en
IFEMA un laboratorio de primer nivel: “todo ello
gracias al esfuerzo y capacidad de los
profesionales del Hospital Universitario La Paz”
de Madrid.

Una parte importante de las sesiones se dedico
a la valoracion de los marcadores para agilizar
los procesos diagnésticos, definir con mas
precisiéon el prondstico y colaborar con el
seguimiento de los pacientes. Entre ellos cabe
destacar como muy novedoso, la medicion de la
amplitud de distribucién de los monocitos
(MDW), que en los estudios preliminares destaca
como un parametro diagnostico y prondstico que
cumple los criterios de especificidad, sensibilidad
y bajo coste. Los datos son muy prometedores y
fueron presentados por el Dr. Cristian Morales,
del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol
de Badalona (Barcelona), que participa en uno
de los estudios internacionales que estan
analizando la idoneidad de este marcador.
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En Espana fallecen al afo unas 112.000
personas por algun tipo de cancer. La tasa de
mortalidad de cualquier tumor es inversamente
proporcional al estadio en el que se diagnostica,
por lo que es fundamental utilizar programas de
cribado facilmente aplicables a toda la poblacion.

“Hoy en dia, el uso de los biomarcadores en
cancer se aplica a la mayoria de los tumores,
especialmente en la monitorizacion de la
enfermedad”, comenta el Dr. Alvaro Gonzalez
Hernandez, Director del Laboratorio de

Bioquimica de la Clinica Universidad de Navarra.

Por ejemplo, el cancer de mama es la primera
neoplasia en la mujer, tanto en incidencia como
en mortalidad. Provoca mas de 6.000 muertes
anuales y 30.000 casos diagnosticados. Los
biomarcadores como el CA15.3 y otros son
imprescindibles en la monitorizacién de la
enfermedad.

Entre otros muchos temas se hablé del papel
esencial del laboratorio clinico en la orientacion
diagnéstica de las patologias lipidicas. En el
congreso se resaltd la vision conjunta en la
clinica de las dislipemias y el papel fundamental
en la elaboracion de los informes, justificacion de
resultados y deteccion precoz. El Dr. Antonio J.
Vallejo-Vaz, del Imperial Centre for
Cardiovascular Disease Prevention (Londres)
comentoé en su presentacion:

“La Hipercolesterolemia Familiar (HF) es una
enfermedad que se estima afecta a 200.000
personas en Espafia, de las cuales solo el 10%

estan diagnosticadas y tratadas adecuadamente.
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Y ello, a pesar de que la HF es una enfermedad
que causa arteriosclerosis y puede producir
eventos como ictus o infarto de miocardio en
personas relativamente jovenes y, por tanto,
provocar un aumento de la morbilidad y
mortalidad prematura”.

La HF es un trastorno genético que implica unas
concentraciones plasmaticas de colesterol muy
altas en los afectados, desde las etapas iniciales
de la vida. En el ano 1998 la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) reconocié que esta
enfermedad era una prioridad de salud publica
mundial. Segun la OMS, esta enfermedad afecta
a 1 de cada 200-250 personas en todo el mundo
de todas las razas y etnias.

El principal reto para luchar contra Ia
Hipercolesterolemia Familiar es la deteccion
precoz. Para ello, es fundamental el cribado de
los casos desde Pediatria y Atencion Primaria, y
es esencial la implicacion de los laboratorios
clinicos.

Entre otros muchos temas, también se dedico un
espacio al papel de la cronobiologia en la
prevencion de las diferentes patologias y en la
planificacion de una adecuada gestiéon de los
recursos materiales y humanos. Los analisis
ritmométricos nos ayudan a estudiar los meses
mas dificiles para la aparicion de ciertas
patologias y nos indica el objetivo para extremar
la prevencion y recursos en determinadas
enfermedades. Estos datos permiten adecuar los
programas preventivos y los recursos sanitarios
a los periodos de intensificacion de las
patologias mas prevalentes.

Este Congreso ha sido nuestro primer congreso
virtual, pero esperamos con ilusion que el afio
2021 tenga la generosidad de dejarnos celebrar
nuestro préximo Congreso LABCLIN de forma
presencial en la ciudad de Zaragoza.
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SOCIEDAD ECUATORIANA DE
BIOQUIMICA CLINICA NUCLEO
PICHINCHA (SEBIOCLIP) APOYANDO EN
CONOCIMIENTO A LOS PROFESIONALES
DE LATINOAMERICA EN TIEMPOS DE
PANDEMIA.
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Una gran acogida tuvo el webinar realizado por
SEBIOCLIP el sabado 21 de noviembre del
2020, donde se expusieron dos temas de mucho
interés, el primero fue “La importancia del
hemograma y el analisis del frotis sanguineo en
pacientes con COVI-19” disertado por el Dr.
Enrique de Jesus Gonzales Cruz de México y el
segundo tema fue “Gestion de Riesgo: Descubrir
y minimizar fallos en el Laboratorio Clinico, para
evitar pérdidas y desprestigio”. La participacion
fue de 480 profesionales en vivo de diferentes
partes de Latinoamérica.

El Dr. Enrique de Jesus Gonzalez tiene una
amplia experiencia en el area de hematologia,
expuso que el estado situacional en la expertis
meédica, en la interpretacion de valores y de
resultados, nos permiten establecer criterios de
sospecha de cuadros clinicos agudos o de tipo
infeccioso (virales o bacterianos), procesos
inflamatorios, identificacién de enfermedades
hematoldgicas heredadas o adquiridas, fallas del
sistema de defensa o de procesos malignos
como pueden ser leucemias o linfomas, etc.

El analisis cuidadoso nos brinda un panorama
hematolégico que nos permite detectar posibles
alteraciones cualitativas y cuantitativas que nos
puedan definir la presencia o no de una
probable patologia en estudio; asi como
conocer el estado de los elementos formes de

Dra. BQF. Maria del
Carmen Pasquel

Member WG-IANT
Consejo Editorial DIV
Member CPR-/CPD-IFCC

la sangre, necesarios para el buen
funcionamiento y mantenimiento de procesos
dinamicos como la hemostasia primaria,
correcta oxigenacion celular, el buen
desempeno de nuestro sistema inmunoldgico,
etc.

Hoy en dia la globalizacién ha impactado de
manera unica a los laboratorios de hematologia
diagnostica; imponiendo el uso de analizadores
automatizados de tecnologia avanzada,
permitiendo obtener procesos con mayor
velocidad y exactitud en el analisis y la entrega
de los resultado por el laboratorio.

El complemento final del analisis del
hemograma, sin lugar a dudas es la revision
microscopica del extendido sanguineo por el
especialista en hematologia; lo que permite
reconocer normalidades y alteraciones
morfoldgicas de impresion diagndstica que no
pueden ser detectadas por los analizadores
automatizados.

El hemograma hoy en dia, es un examen de
laboratorio solicitado con mayor frecuencia en la
practica clinica, y forma parte del estudio basico
que se necesita para orientar y definir un criterio
de diagnéstico clinico en cada paciente que
acude a la consulta diaria tanto en instituciones
de salud particulares como gubernamentales.



Este estudio nos permite visualizar
biomarcadores (leucocitosis, linfopenias, etc.)
que pueden expresarse durante el inicio vy
evolucién de la enfermedad causada por el virus
denominado SARS-CoV-2 que causa la nueva
enfermedad llamada “COVID 19”; llegando a ser
una herramienta de gran utilidad para la toma de
decisiones en los protocolos de atencion médica,
desde el diagndstico hasta el tratamiento, varias
imagenes de frotis sanguineos y su respectivo
analisis se expusieron en su presentacion lo que
agrado sobremanera, por ser tan claro y practico
y cdmo este analisis correcto puede ser una
herramienta de gran ayuda en la toma de
importantes decisiones para el diagndstico,
tratamiento y seguimiento de los paciente con
COVID-19.

La segunda intervencion estuvo a cargo de la
Dra. Maria del Carmen Pasquel de Ecuador
quién expuso la importancia y obligatoriedad del
Laboratorio Clinico para que trabaje con un
correcto aseguramiento de la calidad y asi
pueda liberar resultados que realmente sean de
utilidad clinica para los pacientes y mas aun en
estos tiempo de pandemia, donde los ojos de
todos se centran en los resultados del
laboratorio no solo para realizar la atencién
adecuada de los pacientes sino también para
obtener datos correctos en una estadistica
epidemiolégica tan necesaria en esta nueva
enfermedad.

La gestion del Riesgo en el Laboratorio Clinico
es el primer paso para esta obligatoriedad y esta
nueva ISO 31000 en su version actualizada
2018, da respuesta, con eficiencia y seguridad a
los riesgos y peligros reales a los que se
enfrentan las organizaciones y en este caso el
Laboratorio Clinico.

La nueva norma utiliza varias metodologias que
pueden ser aplicadas a cualquier campo en el
que se desee implementar, siendo la
Metodologia de Analisis de Modo, Efecto y Falla
(AMEF) la sugerida para servicios, en este caso
el Laboratorio Clinico. Al ser un servicio de salud
puede de manera favorable seguir esta
metodologia y asi utilizar la Gestion del Riesgo
como una herramienta para minimizar de forma
anticipada, las posibles inseguridades que
pudieran producirse y evitar errores y sus
consecuencias.

El primer paso es evaluar los riesgos para:
identificarlos, analizarlos y priorizarlos y de esta
manera poder controlarlos, pudiendo visualizar
cual es el mayor, mediano y bajoy, usar colores
para categorizarlos (semaforizar) y entonces
planificar su solucién de manera urgente para
resolver y controlar al de mayor riesgo.
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En la metodologia AMEF usamos tres
parametros a los cuales el laboratorio de manera
independiente le da una escala numérica. En el
ejemplo se us6 1 para el menor 5 para el mayor
en la Probabilidad e Impacto y la misma escala
pero de uso inverso para la Detectabilidad, 1
para el de facil deteccién 5 para el de dificil
deteccioén siendo:

1. Probabilidad (ocurrencia): que hace
referencia a la frecuencia con la que el
riesgo o el fallo puede presentarse.

2. Severidad (Impacto): Valora el impacto o
dano que puede generar.

3. Detectabilidad (sistemas de control): Valora
la capacidad y los medios que se tienen
para detectar cuando se presenta el fallo, a
mayor capacidad de deteccion menor
riesgo, a menor capacidad de deteccion
mayor riesgo.

De esta forma se procede a Calcular el NPR
(Numero Prioritario de Riesgo) de cada efecto,
utilizando la siguiente formula:

NPR =Severidad*Ocurrencia*Deteccion

Se obtienen los valores correspondientes, se los
ordena o identifica por un color predeterminado
segun una escala previamente definida.

Indicd que al obtener el NPR, se realiza un
analisis del control del riesgo prioritario para
tomar las acciones recomendadas y poder
eliminar o reducirlo, en este paso debe
establecerse un plan de accion para mitigar el
riesgo o falla, se realizdé un ejemplo completo de
este andlisis para la fase pre analitica.
Finalmente realizé varias conclusiones como las
refereridas a: todo el personal que componen el
laboratorio clinico tienen la responsabilidad de
generar resultados que sean realmente de
utilidad clinica para el paciente.

Es urgente e indispensable realizar la Gestion de
Riesgo utilizando la metodologia AMEF para
lograr un trabajo mas eficiente al analizar y
semaforizar nuestros riesgos para tomar las
acciones correctivas necesarias y evitar fallas e
inconformidades que generan pérdidas vy
desprestigio.

Indicod que al seguir los lineamientos de la ISO
31000:2018 suministra, a bajo costo, una
oportunidad alta de éxito en la “Gestidon de
Riesgos Empresariales”, (Enterprise Risk
Managment, ERM por sus siglas en inglés).

Otro beneficio de utilizar esta ISO 31000 es que
agrega valor y reduce los riesgos a través de
proporcionar directrices para una gestion eficaz
en el desempefio de nuestro proceso.
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“Finalmente concluyé que la Gestién de Riesgos
no es otra cosa que crear un valor a la
incertidumbre”.

Las autoridades de SEBIOCLI y en especial su
Presidente la Dra. Monica Haro Aspiazu,
agradecido a los expositores, el interés
presentado a este evento que definitivamente fue
de gran utilidad para los participantes y
agradeci6 el auspicio a Lab-Centro lllingworth y

a su gerente propietario el Dr. Vicente llingworth.

Expresé que la Sociedad Cientifica que preside
tiene entre sus principales objetivos la
capacitacion continua de los colegas ecuatorianos

pero que ahora se ha logrado extender gracias a
la tecnologia a colegas de toda Latinoamérica en
un intercambio continuo no solo de
conocimientos sino de estimulo para avanzar en
la lucha diaria contra esta nueva enfermedad
que tenemos causada por el SARS-CoV-2.

Después de dos horas de presentaciones y
ronda de preguntas el evento concluyé con gran
satisfaccion por parte de los organizadores y
participantes con el compromiso de realizar
eventos tipo taller para poder ejecutar lo
aprendido.

WEBINAR GRATUITO GESTION DEL RIESGO:

(AMEF)
Descubrir y minimizar fallos en el Laboratorio Clinico.

“para evitar pérdidas y desprestigio”
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ARTICULO CIENTIFICO I

BIOMARCADORES DE HIPOGONADISMO
MASCULINO EN LA INFANCIA Y LA
ADOLESCENCIA

Puede acceder en este link al documento completo, publicado en la revista Advances in Laboratory Medicine / Avances en Medicina de
Laboratorio. DOI: https://doi.org/10.1515/almed-2019-0043

AUTOR

RESUMEN
Summary

Rodolfo A. Rey

CORRESPONDIENTE AL AUTOR

Centro de Investigaciones Endocrinoldgicas “Dr.
César Bergada” (CEDIE),

CONICET - FEI — Division de Endocrinologia,
Hospital de Nifos Ricardo Gutiérrez, Gallo,
1330, C1425EFD, Buenos Aires, Argentina.

Tel.: +54 114963 5931

Fax: +54 11 4963 5930

E-mail: rodolforey@cedie.org.ar

PALABRAS CLAVE
Keywords

Ambigledad genital; criptorquidia; disgenesia
gonadal; hipogonadismo hipergonadotréfico;
hipogonadismo hipogonadotréfico; micropene;
testiculo; trastornos del desarrollo sexual.

TiTULO
Title

Biomarcadores de hipogonadismo masculino en
la infancia y la adolescencia

El eje hipotalamo-hipdfiso-testicular es activo en
la vida fetal y durante los primeros meses de la
vida posnatal: la hipdfisis secreta hormona
luteinizante (LH) y foliculo-estimulante (FSH),
mientras que el testiculo produce testosterona y
factor insulino-simil 3 (INSL3) en las células de
Leydig y hormona anti-Mulleriana (AMH) e
inhibina B en las células de Sertoli. En la
infancia, los niveles séricos de gonadotrofinas,
testosterona y factor INSL3 disminuyen a
valores practicamente indetectables, pero los de
AMH e inhibina B permanecen altos. En la
pubertad, se reactivan las gonadotrofinas y la
produccién de testosterona e INSL3, aumenta la
inhibina y disminuye la AMH, como signo de
maduracion de la célula de Sertoli.

Sobre la base del conocimiento de la fisiologia
del desarrollo del eje, es posible utilizar
clinicamente  estos  biomarcadores para
interpretar la fisiopatologia y diagnosticar las
diferentes formas de hipogonadismo que
pueden presentarse en la infancia y la
adolescencia.

Introduccion

Clasicamente se define al hipogonadismo
masculino como el fallo testicular caracterizado
por una deficiencia androgénica. Si bien esa
definicion es ampliamente aceptada en la
endocrinologia del adulto, tiene poca aplicacién
en el paciente pediatrico [1]. Para comprender
las dificultades que pueden emerger de un uso
inadecuado de la definicion de hipogonadismo
en nifios y adolescentes, es necesario revisar la
fisiologia del desarrollo de eje hipotalamo-
hipofiso-testicular (H-H-T).

Fisiologia del desarrollo del eje
H-H-T

Los testiculos se diferencian durante la sexta
semana del desarrollo embrionario (8 semanas
de amenorrea), antes de que el egje
hipotalamo-hipofisario sea  funcionalmente
activo [2]. Los tubulos seminiferos se forman por
la asociacion de las células de Sertoli, que
rodean a las células germinales; en el tejido



intersticial, se diferencian las células de Leydig.
Las células de Sertoli producen hormona
anti-Mulleriana (AMH), responsable de la
regresion de los conductos paramesonéfricos de
Muller (esbozos del utero y las trompas de
Falopio) en las semanas 8 y 9 de la vida
intrauterina (Figura 1). En esa etapa, la
produccién deAMH es independiente de las
gonadotrofinas hipofisarias pero, a partir de la
segunda mitad de la gestacién, responde a la
hormona foliculo-estimulante (FSH) [3]. Las
células de Sertoli también secretan inhibina B,
que responde a la FSH y es responsable de la
retroalimentacion negativa sobre la
produccion hipofisaria de FSH [4, 5]. Las
células de Leydig producen andrégenos
(Figura 1), que provocan el desarrollo de los
conductos mesonéfricos de Wolff para formar
los epididimos, los conductos deferentes y las
vesiculas seminales, asi como la virilizacién
del seno urogenital y los esbozos de los
genitales externos [6]. La sintesis de
andrégenos depende esencialmente de la
accién de la gonadotrofina coridénica humana
(hCG) en el primer trimestre de la gestacion y
de la hormona luteinizante (LH) hipofisaria
posteriormente. Las células de Leydig también
secretan el factor insulino-simil 3 (INSL3) que
es responsable, junto con los andrégenos, del
descenso testicular hacia el escroto [7, 8].

Al nacimiento, las concentraciones de todas las
hormonas del eje gonadal se encuentran bajas
en sangre, pero aumentan progresivamente a
partir de la primera semana de vida [9]. Las
gonadotrofinas, la testosterona y el INSL3
permanecen en niveles similares a los del
adulto hasta aproximadamente el sexto. mes
de vida, en que disminuyen a niveles bajos o
indetectables [10]. La AMH persiste en niveles
elevados durante toda la infancia, reflejando el
estado inmaduro de la célula de Sertoli [11,
12],mientras que la inhibina B disminuye
parcialmente pero mantiene niveles claramente
detectables [5]. Durante la infancia, el volumen
testicular aumenta de manera imperceptible
clinicamente, siendo la poblacién de células de
Sertoli la que mayor aporte hacen al tamafo
gonadal [13]. Las células de Sertoli no maduran
en los primeros 6 meses, a pesar de estar
expuestas a altas concentraciones de
andrégenos, dado que no expresan el receptor
de androgenos [14—-16]. Luego del primer ano
comienzan a expresarlo, pero persisten
inmaduras durante el resto de la infancia
porque los niveles de testosterona son muy
bajos

[17]. Las células germinales solo se dividen por
mitosis, pero no entran en meiosis, por lo cual no
hay produccién espermatica.
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El inicio del desarrollo puberal se caracteriza por
una reactivacion del gonadotropo, que comienza
a producir FSH y LH de manera ciclica. La FSH
provoca una proliferacion de las células de
Sertoli aun inmaduras. Asi, el volumen testicular
comienza a aumentar progresivamente. La LH
estimula la produccion de testosterona por las
células de Leydig; el aumento de la testosterona
intratesticular induce la maduracion de las
células de Sertoli, que comienzan a producir
menos AMH y mas inhibina B [13]. Otra
caracteristica de las células de Sertoli maduras
es que son capaces de desarrollar la barrera
hemato-testicular y sostener funcionalmente a la
espermatogénesis adulta [18]. La marcada
proliferacion de las células germinales es
responsable del notable aumento del volumen
testicular.

Biomarcadores del eje H-H-T

Hormonas hipofisarias: LH y FSH

Las gonadotrofinas LH y FSH tienen en comun,
junto con la tirotropina (TSH) hipofisaria y la
hCG, la subunidad alfa y deben su especificidad
a la subunidad beta. Ambas son secretadas por
el gonadotropo hipofisario, en respuesta al
estimulo que produce la hormona liberadora de
gonadotrofinas (GnRH) producida a nivel del
hipotalamo.

LH

La LH se une al receptor de LHCG (LHCGR), el
cual responde tanto a la LH como a la hCG, y
esta presente en la membrana de las células de
Leydig testiculares. La LH, de forma aguda,
provoca un estimulo de la esteroidogénesis
testicular, con el consecuente aumento en los
niveles circulantes de testosterona. De forma
cronica, la LH tiene un efecto tréfico sobre las
células de Leydig, aumento su numero
(hiperplasia) y su secrecion de INSL3 [19, 20]. El
descenso en los niveles de LH conlleva a una
desdiferenciacion de las células de Leydig a
precursores mesenquimaticos y un descenso en
los niveles de androgenos e INSL3, tras el
periodo de 3 a 6 meses de activacion posnatal,
clasicamente conocido como “mini-pubertad”
[10, 13, 21]. En la pubertad, que en el varén
puede iniciarse entre los 9 y los 14 anos [22], la
LH provoca nuevamente el desarrollo de células
de Leydig y la produccién de androégenos e
INSL3.

Los niveles circulantes de LH son muy bajos en
las primeras horas tras el nacimiento [23] vy
aumentan en la primera semana de vida [9] para
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Figura 1:

Ontogenia del eje hipotalamico-hipdfisis-testicular (H-H-T) en el varén y su impacto en la presentacion
clinica del hipogonadismo. Las gonadas se diferencian en el primer trimestre de la vida fetal,
independientemente de las onadotrofinas hipofisarias. Los andrégenos testiculares y la hormona
anti-Miilleriana (AMH) provocan la diferenciacion masculina de los genitales; su ausencia conduce a la
diferenciacion femenina. El hipogonadismo en este periodo lleva al desarrollo de genitales ambiguos o
femeninos en individuos XY. En los trimestres segundo y tercero, los andrégenos provocan el descenso
testicular y el agrandamiento del pene. Los hipogonadismos primarios y secundarios dan como resultado
micropene, microorquidismo y/o criptorquidia en un recién nacido que presenta genitales masculinos. En
los primeros meses de la vida posnatal, la secrecidon de gonadotrofinas y andrégenos es activa; el
hipogonadismo impide el agrandamiento del pene en los nifios. Durante la infancia, las gonadotrofinas y
la testosterona son normalmente bajas o incluso indetectables; el hipogonadismo establecido en este
periodo no da lugar a signos clinicamente evidentes y solo puede detectarse si se evaltuian los niveles de
AMH o inhibina B. Durante la pubertad, el eje H-H-T se reactiva y provoca el desarrollo tipico de
caracteres sexuales secundarios; el hipogonadismo puede provocar un desarrollo puberal ausente o
incompleto, o mas tarde infertilidad y disfunciéon sexual. Esta figura se modificé utilizando BioRender
(https://biorender.com/) con permiso de Grinspon RP, Freire AV, Rey RA. Hypogonadism in Pediatric
Health: Adult Medicine Concepts Fail. Trends Endocrinol Metab 2019;30(12):879-890. © 2019 Elsevier

Ltd.

permanecer en valores similares a los de la que los del resto de las hormonas del eje
pubertad hasta los 3 a 6 meses de vida [10]. gonadal, deben ser evaluados en funcion de los
Luego, la LH sérica disminuye hasta valores estadios de Tanner [25] y no de la edad, dada la
generalmente no detectables por los métodos amplia variabilidad interindividual que existe en
habitualmente utilizados en la clinica vy cuanto a la edad de inicio y de fin de la pubertad
permanece asi hasta el inicio de la pubertad en la poblacion general [22].

(Figura 2). Durante el desarrollo puberal, la LH

comienza a ser secretada en pulsos cada FSH

aproximadamente 90 minutos, que son primero

nocturnos para luego hacerse presentes durante La FSH se une a su receptor especifico (FSHR),
todo el dia [24]. Los niveles circulantes de LH que esta presente en la membrana de las
aumentan progresivamente durante el desarrollo células de Sertoli. La FSH tiene un efecto
puberal, de acuerdo con los estadios de Tanner proliferativo sobre las células de Sertoli
[12]. La evaluacion de los niveles de LH, al igual inmaduras (desde la vida fetal hasta el inicio de




la pubertad), siendo asi un determinante
esencial del tamafio testicular en esas etapas de
la vida. Ademas, la FSH estimula la secrecion
deAMHI[26] e inhibina B [27]. Al igual que la LH,
la FSH sérica esta baja al nacer [23], luego
aumenta durante la primera semana de vida [9].
En el vardn la FSH suele estar algo mas baja
que la LH en la “mini-pubertad” [10] y en la
pubertad verdadera [12].Durante la infancia, la
FSH también disminuye, pero menos que la LH
(Figura 2). Eso hace que los niveles circulantes
de FSH estén por encima de los de LH en esta
etapa de la vida [12, 28].

Hormonas testiculares

Los testiculos tienen dos poblaciones celulares
con capacidad endocrina: las células de Sertoli y
las células de Leydig. La actividad endocrina de
las células de Leydig es clinicamente informativa
durante la activacién posnatal o “mini-pubertad”
y en la pubertad, mientras que la actividad de las
células de Sertoli es la que debe evaluarse
clinicamente en la infancia.

Testosterona

Los niveles circulantes de testosterona siguen
las mismas variaciones que los de la
LH(Figura2): son bajos al nacer [23] y aumentan
progresivamente durante el primer mes de vida
[9]. Si bien es aconsejablemedir los niveles de
esteroides por espectrometria de masas, la
mayoria de los laboratorios clinicos siguen
usando actualmente inmunoensayos [29]; por
ello, es importante tener en cuenta que en las
primeras 2 a 3 semanas de vida, los
inmunoensayos pueden detectar
inespecificamente otros esteroides, siendo
fundamental hacer las determinaciones tras un
proceso de extraccion para evitar valores
artificialmente elevados [9]. Después de los 3 a
6 meses de vida, la testosterona circulante suele
ser no detectable en plasma, aumentando
nuevamente recién en el estadio 2 o 3 de Tanner
[12]. En la infancia, es factiblemedir Ia
testosterona circulante tras un estimulo con hCG
(2 a 3 inyecciones IM de 1500 a 2500 Ul, con 48
horas de diferencia), para estimar la capacidad
funcional de las células de Leydig [30].

INSL3

La secrecion testicular de INSL3 muestra
perfiles similaresa los de testosterona [10, 13,
21]. Sin embargo, dado que refleja solamente el
efecto tréfico de larga duracion de las
gonadotrofinas sobre las células de Leydig, su
medicion no es tan util luego del estimulo agudo
con hCG [31].
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AMH

La AMH es un marcador distintivo de la célula de
Sertoli prepuberal (Figura 2). La AMH sérica
disminuye transitoriamente al nacimiento, pero
luego aumenta durante las primeras semanas
de vida [9] para llegar a sus niveles maximos
entre los 2 y 3 anos de edad, siendo hasta 100
veces mas elevada en el varén que en la mujer
[11,12, 32].

Ello es de importancia en la practica ya que
requiere una dilucion de la muestra en varones
para que la concentracion de AMH entre en el
rango de los inmunoensayos usados
actualmente.

Aunque la produccién basal de AMH es
independiente de las gonadotrofinas [33], la FSH
estimula la secrecion testicular de AMH [26,
34-36]. Por su parte, el aumento de la
concentracion intratesticular de testosterona
provoca una inhibicion de la secrecion
deAMH[18, 37]. Es de interés notar que el
aumento de los niveles circulantes de
andrégenos provocados por el tratamiento
farmacoldgico no logra niveles suficientes de
testosterona intratesticular para provocar la
caida de la AMH [38]. Asimismo, la AMH no
disminuye en respuesta a la testosterona antes
del afio de vida dado que las células de Sertoli
no expresan el receptor de andrégenos en ese
periodo de la vida [14, 39].

Inhibina B

Las inhibinas son proteinas diméricas
producidas por las génadas [40], compuestas
por una subunidad alfa comun y una subunidad
beta especifica. La inhibina B, que contiene una
subunidad beta B, es la Unica de relevancia
fisioldgica en el sexo masculino [41, 42]. La
célula de Sertoli es la mayor fuente de inhibina B
en el vardn [4]; su produccion es estimulada por
la FSH [27, 35]. A su vez, la inhibina B es el
principal inhibidor de la secrecion hipofisaria de
FSH. En caso de una secrecion disminuida de
inhibina B, o ausente como en la anorquia, los
niveles de FSH se encuentran muy elevados.
Sin embargo, durante la infancia, la FSH puede
no estar elevada [28], lo que es un indicador del
reposo hipotalamo-hipofisario (gonadotropo) en
ese periodo de la vida.

Los niveles de inhibina B aumentan durante las
primeras semanas de vida [9], llegando a niveles
del adulto en el segundo afo [43, 44]. Luego, en
el resto de la infancia, los niveles son algo
menores pero siempre claramente detectables
(Figura 2) y superiores a los de las nifas. En la
pubertad, la inhibina B aumenta nuevamente
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llegando a sus niveles maximos en el estadio 2 o
3 de Tanner [4, 44, 45]. A partir de ese momento,
los niveles de inhibina B reflejan la actividad de
las células de Sertoli y su interaccion con las
células germinales.

Hipogonadismo masculino

La definicion de hipogonadismo masculino,
generada por la medicina del adulto [1], se
refiere a la deficiente funcion testicular reflejada
en insuficiencia androgénica acompanada o no
de una deficiente produccién espermatica [46].

MALE

Teticular volume

Serum
levels

Puberty and
Adulthood
LH LH
FSH FSH
T AMH T
Inh B AMH

Inh B
Sperm

BIOMARKERS

Figura 2:

Ontogenia esquematica de la evolucion del
volumen testicular desde el nacimiento hasta la
edad adulta. Los tubulos seminiferos (células de
Sertoli + células germinales) son siempre el
componente principal de los testiculos. Desde el
nacimiento y durante todo el periodo prepuber
(es decir, hasta los 9-14 afos, estadio 1 de
Tanner), el volumen de tubulos seminiferos
depende principalmente de las células Sertoli,
mientras que el aumento significativo en el
volumen testicular durante el desarrollo puberal
(es decir, entre las etapas de Tanner 2 y 5) se
debe principalmente a la proliferacion de células
germinales (espermatogénesis adulta). Esta
figura se modifico utilizando BioRender
(https://biorender.com/) con permiso de Grinspon
RP, Freire AV, Rey RA. Hypogonadism in
Pediatric Health: Adult Medicine Concepts Fail.
Trends Endocrinol Metab 2019;30(12):879-890.
© 2019 Elsevier Ltd.

Si se aplicase esa definicion en la infancia,
analizando la fisiologia del desarrollo
previamente descripta, todos los nifios deberian
ser calificados como hipogonadicos ya que no
producen testosterona ni espermatozoides. Sin
embargo, las células de Sertoli son activas
durante la infancia, provocando un aumento del
tamanio testicular — si bien discreto (Figura 2) —y
secretando AMH [47] e inhibina B [43, 44].

Como veremos, la valoracién endocrina de las
células de Sertoli es utii como indicador de
funcion testicular en la poblacion pediatrica. Una
definicion mas integral de hipogonadismo
masculino debe contemplar la funcién disminuida
de la funciontesticular, comparada conla
esperada para la edad, que puede involucrar a
las células de Sertoli (AMH, inhibina B), de Leydig
(testosterona, INSL3) y/o germinales [48].

Del concepto anterior, se desprende la idea de
clasificar al hipogonadismo masculino no
solamente segun el nivel del eje H-H-T
primariamente afectado sino también segun el
momento de la vida en que se establece y la
poblacion testicular primariamente dafiada
(Tablas 1y 2).

Hipogonadismo primario
(“hipergonadotréfico”), secundario
(“hipogonadotroéfico”) o dual

El hipogonadismo puede deberse a una afeccion
primaria del hipotdlamo o la hipdfisis, o a un
dafio principal de las gonadas. En raros casos,
tanto el eje hipotalamo-hipofisario como las
gbnadas estan primariamente dafiados al mismo
tiempo, lo cual da origen a un hipogonadismo
“dual” o combinado [48].

Hipogonadismo primario

El hipogonadismo primario (testicular o
periférico), usualmente denominado
“hipergonadotrofico” en la medicina del adulto [1,
46], se caracteriza por un dafio primario de las
gobnadas. La insuficiente produccién de inhibina
B y testosterona impiden un normal retrocontrol
negativo a nivel hipotalamo-hipofisario, lo cual
lleva en algunas etapas de la vida a un aumento
de las gonadotrofinas. Ya veremos que ello no
ocurre siempre y que puede haber una
disociacion entre los niveles de LH y FSH.
Ejemplos de hipogonadismo primario son el
sindrome de Klinefelter, el sindrome de
regresion testicular y la orquitis, entre otros.

Hipogonadismo secundario

El hipogonadismo secundario (hipotalamo-
hipofisario o central), usualmente denominado



“hipogonadotréfico” en la medicina del adulto [1,
46], se caracteriza por un dafio primario del
hipotalamo o de la hipdfisis. La insuficiente
produccién de LH y FSH impiden un normal
desarrollo de las células de Leydig y de los
tubulos seminiferos (células de Sertoli vy

germinales). Dada la fisiologia normal del
desarrollo del eje H-H-T, este tipo de
hipogonadismo puede ser muy dificil de

diagnosticar en la infancia; también es posible
encontrar en algunos casos una disociaciéon
entre los niveles de LH y FSH, como se describe
mas adelante. Ejemplos de hipogonadismo
secundario son el sindrome de Kallmann, la
insuficiencia hipofisaria multihormonal y la
insuficiencia hipofisaria post-cirugia del sistema
nervioso central, entre otros.

Hipogonadismo dual

Existen condiciones poco frecuentes en las que
tanto el eje hipotalamo-hipofisario como las
gbnadas estan primariamente dafiadas; es decir,
a diferencia de las formas primarias vy
secundarias, en el hipogonadismo dual, el fallo
ocurre conjuntamente en ambos niveles, sin se
una consecuencia de la otra. Ejemplos de
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hipogonadismo dual son el sindrome de
Prader-Willi y el fallo gonadal en pacientes
oncoldgicos tratados con quimioterapia vy
radioterapia —craneana, entre otros.

Fallo gonadal generalizado o disociado

Hipogonadismo generalizado

En estos casos, todas las poblaciones celulares
del testiculo estan primariamente dafadas,
llevando una deficiencia de todas las hormonas
testiculares y de la produccion de células
germinales. Son ejemplos la disgenesia
testicular y el sindrome de Kallmann
(hipogonadismo hipogonadotrofico aislado con
hiposmia).

Hipogonadismo disociado

A diferencia de los anteriores, las formas
disociadas de hipogonadismo se caracterizan
por un dafio primario de una de las poblaciones
celulares del testiculo. Secundariamente, a
menor o mayor plazo, las otras poblaciones
pueden también verse afectadas en diferente

Infancia Pubertad-Adultez
Genitales LH FSH T AMH InhB LH FSH T AMH InhB  Esperm.
Hipogonadismo primario  Fallo gonadal generalizado
(Testicular) Disgenesia gonadal Femeninos o N-A N-A B-ND B-ND B-ND A A B-ND B-ND B-ND  Azoosp.
ambiguos
Sme. Regresion testicular Micropene, N-A N-A B-ND B-ND B-ND A A B-ND B-ND B-ND  Azoosp.
Torsién testicular Escroto vacio
Sindrome de Klinefelter, Varén XX Masculinos N N N N N A A N-B B-ND B-ND  Azoosp.
Fallo gonadal disociado
Células de Leydig
Hipoplasia/aplasia: Defectos Femeninos o N-A N BND NA N A A BND NA B-ND  Azoosp.
esteroidogénicos hipovirilizados
Mutaciones de INSL3 Criptorquidia N N N N N N NA N N-B Oligosp.
Células de Sertoli
Mutaciones de FSH-R Testiculos pequefios N N N B B N A N B B Oligosp.
Mutaciones de AMH PMDS N N N ND N N N N ND N N
Hipogonadismo Fallo gonadal generalizado
secundario (Central) Insuficiencia hipofisaria multi- Micropene, B B B B B B B B B B Oligosp./
hormonal Criptorquidia azoosp.
Hipogonadi central aislad Micropene, B B B B B B B B B B Oligosp./
Criptorquidia azoosp.
Fallo gonadal disociado
Insuficiencia hipofisaria Testiculos pequefios N B N B B N B N B
multihermonal
Hipogonadi central aislad Micropene, B N B N N B N B B Oligosp./
Mutaciones de TAC3 o TACR3 Criptorquidia azoosp.
Mutaciones de LHB Micropene, B N B N N B A B A Oligosp./
Criptorquidia azoosp.
Mutaciones de FSHB Testiculos pequefios N B N A B N Oligosp./
azoosp.
Hipogonadismo dual Fallo gonadal generalizado
(Combinado) Sindrome de Prader-Willi Micropene, B-N B-N B-N B B N N B B B Oligosp./
Hipoplasia adrenal congénita Criptorquidia azoosp.

ligada al X

B, N, A, bajo, normal, alto en comparacion con los niveles de referencia masculinos para la edad; ND, no detectable. Traducida con permiso de Rey RA, Grinspon RP, Gottlieb S, Pasqualini T,
Knoblovits P, Aszpis S, Pacenza N, Stewart Usher |, Bergadd |, Campo SM. Male hypogonadism: an extended classification based on a developmental, endocrine physiology-based approach.
Andrology. 2013;1(1):3-16. © 2012 American Society of Andrology and European Academy of Andrology.

Tabla 1:
Hipogonadismo masculino de inicio fetal.
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Infancia Pubertad-Adultez
LH FSH T AMH InhB LH FSH T AMH Inh B Espermatogénesis
Hipogonadismo Fallo gonadal generalizado
primario (Testicular) Orquitis N N B-ND B-ND B-ND A A B-ND B-ND B-ND Oligosp./azoosp.
Torsién o traumatismo testicular
Sindrome de down N-A N-A N-B N-B N-B A B Azoosp.
Varicocele N N N N N-A N-B N Teratozoosp. /
asthenozoosp.
Enfermedades crénicas: A A B-ND B-ND B-ND 0Oligosp./azoosp.
Granulomatosas, amiloidosis, fibrosis
quistica, insuficiencia renal
Hipogonadismo de comienzo tardio No corresponde N-A N-A B B
Fallo gonadal disociado
Deleciones del cromosoma Y: AZF N N N N N N A N B 0Oligosp./azoosp.
Mutaciones génicas: CILD1, USP9Y
Quimioterapia N N N-B N-B N-A A N-B B Oligosp./azoosp.
Radioterapia abdémino-pelviana
Tratamientos farmacolégicos: espir- N N N-B N-A N-A B Oligosp.
onolactona, ketoconazol
Hipogonadismo Fallo gonadal generalizado
secundario (Central) Lesiones hipofisarias y del SNC: B B B B B B B B B B Oligosp./azoosp.
Tumores, histiocitosis, traumatismos,
efc.
Hipogonadismo central funcional: B-N B-N B B 0Oligosp./azoosp.
Enfermedades crénicas, abuso de
drogas o alcohol, etc.
Hipogonadismo dual Fallo gonadal generalizado
(Combinado) Radioterapia craneana + Quimioterapia B-N B-N B-N B B B-N B-N B B B 0Oligosp./azoosp.

Intoxicacién con plomo
Consumo de marihuana
Irradiacion corporal total

B, N, A, bajo, normal, alto en comparacién con los niveles de referencia masculinos para la edad; ND, no detectable. Traducida con permiso de Rey RA, Grinspon RP, Gottlieb S, Pasqualini T,
Knoblovits P, Aszpis S, Pacenza N, Stewart Usher ), Bergada |, Campo SM. Male hypogonadism: an extended classification based on a developmental, endocrine physiology-based approach.
Andrology. 2013;1(1):3-16. © 2012 American Society of Andrology and European Academy of Andrology.

Tabla 2:
Hipogonadismo masculino de inicio postnatal.

grado. Ejemplo de ello son la hipolasia de
células de Leydig por mutaciones del LHCG-R,
la deficiencia de FSH por mutaciones del gen de
la subunidad beta de FSH que afecta
esencialmente a las células de Sertoli y el fallo
gonadal post-quimioterapia que dafa
primariamente a las células germinales.

Hipogonadismo de inicio fetal, infantil,
puberal o en la adultez

Las manifestaciones clinicas del hipogonadismo
dependen de la etapa de la vida en la que el fallo
se establece. El hipogonadismo fetal establecido
en el primer trimestre del desarrollo provoca un
trastorno del desarrollo sexual (DSD, por sus
siglas en inglés correspondientes a Disorders of
Sex Development), que se manifiesta por la
existencia de genitales ambiguos o femeninos al
nacimiento [49]. La disgenesia gonadal es un
ejemplo de hipogonadismo fetal generalizado,
mientras que la hipoplasia de células de Leydig
es una forma disociada. El hipogonadismo
central no puede dar lugar a la ambiguedad
genital, ya que la funcion de las células de

Leydig en el primer trimestre de la vida fetal no
depende de las gonadotrofinas hipofisarias sino
de la hCG placentaria. El hipogonadismo
establecido a partir del segundo trimestre de la
vida fetal, sea testicular, central o dual, da lugar
tipicamente a micropene y criptorquidia en un
varon sin ambigledad genital [50-52].

Puesto que el eje H-H-T permanece activo
durante los 3 a 6 primeros meses de vida
posnatal [9, 10], este periodo representa una
ventana de oportunidad para establecer el
diagnostico de hipogonadismo [50, 52].

El hipogonadismo establecido durante la
infancia puede pasar desapercibido. Esto se
debe, como hemos

visto, a que la funcién H-H-T normalmente
disminuye en el niflo. La condicion debe
sospecharse y buscarse activamente (por
ejemplo, mediante la medicion de AMH o
inhibina B en condiciones basales, o
testosterona en respuesta a la estimulacion con
hCG); de lo contrario el diagndstico se retrasa
hasta la edad puberal [53].

En varones que llegan a la edad puberal, el
hipogonadismo se caracteriza por la ausencia o



la detenciéon del desarrollo puberal normal [22,
25]. Debido a la insuficiencia androgénica, las
caracteristicas sexuales secundarias no se
desarrollan: las proporciones del cuerpo son
tipicamente  eunucoides  (relacion  entre
segmento superior/inferior del cuerpo <1, con
una braza que supera en 6 cm a la talla), la voz
sigue siendo aguda, la edad ésea se retrasa, y el
volumen testicular no aumenta, lo que refleja la
falta o la detencion de la espermatogénesis.

El hipogonadismo que se establece en la adultez
se caracteriza por una disminucién de la libido,
la impotencia y la oligo- o azoospermia [46]. En
un porcentaje de hombres de mayor edad, se
desarrolla una deficiencia androgénica leve,
conocida como hipogonadismo de inicio tardio
[54], que presenta sintomas similares a los del
hipogonadismo en hombres jovenes.

Utilidad clinica de los biomarcadores del
eje H-H-T en la infancia y la adolescencia

Entre el nacimiento y los 3 a 6 meses de
vida

En esta etapa de la vida todo el eje H-H-T esta
activo, por lo cual todas las hormonas pueden
ser informativas.

Recién nacidos con genitales ambiguos
o femeninos

En un recién nacido con genitales ambiguos,
deben buscarse las causas de un DSD. En
pacientes con cariotipo 46,XY la causa puede
ser una disgenesia gonadal, o sea un
hipogonadismo fetal primario generalizado de
inicio en el primer trimestre. El hallazgo de
niveles muy bajos de AMH, inhibina B,
testosterona e INSL3 es esperable, con
elevacion de las gonadotrofinas [49, 52, 55]. En
estos pacientes, los estudios por imagenes
demuestran la presencia de utero y trompas por
deficiencia de AMH. En cambio, cuando la
ambigiedad genital se acompafia de una
ausencia de restos mdillerianos, puede tratarse
de un hipogonadismo fetal primario disociado,
con fallo exclusiva del sector leydigiano. Las
causas pueden ser una hipoplasia de células de
Leydig por mutacién del LHCG-R o anomalias
en alguna de las proteinas involucradas en la
esteroidogénesis testicular [56]. Si bien la
testosterona esta baja y la LH alta, la AMH se
encuentra en valores normales del rango
masculino, lo que elimina el diagndstico de
disgenesia gonadal [57]. Si tanto la testosterona
como la AMH estan en valores masculinos
normales, no existe hipogonadismo y la causa
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del DSD puede ser una insensibilidad a los
andrégenos pormutaciones del receptor de
andrégenos, una  deficiente  produccién
periférica de DHT por mutacién del

gen de la 5a-reductasa o bien una causa no
endocrina [49, 55, 58]. En pacientes con
anomalias del par de cromosomas sexuales (por
ejemplo deleciones del brazo corto del
cromosoma Y, 45,X/46,XY u otros mosaicismos
con cromosoma Y presente), la causa del DSD
es una disgenesia gonadal.

Una forma poco frecuente de DSD 46,XY es el
sindrome de persistencia de los conductos de

Mdaller (PMDS), que se presenta con
criptorquidia y  genitales  masculinizados
completamente. Las gonadotrofinas y

testosterona estan en el rango masculino
normal, mientras que la AMH es muy baja o
indetectable en la mutaciones del gen AMH y
normal cuando la mutacion esta a nivel del
receptor AMHR?2 [59].

En el primer caso estamos frente a un
hipogonadismo fetal primario disociado, con
afectacion exclusiva de las células de Sertoli,
mientras que en el segundo no hay
hipogonadismo sino resistencia periférica a la
AMH.

En recién nacidos con cariotipo 46,XX, la
ambigliedad genital puede ser por un exceso de
andrégenos de origen suprarrenal (por ejemplo,
hiperplasia suprarrenal congénita) [60] o
placentario (deficiencia de aromatasa) [61];
estos pacientes tienen ovarios y laAMHe
inhibina Bestan en el rango femenino [57]. Pero
la ambigledad genital puede deberse al
desarrollo de tejido testicular, ya sea en forma de
ovotestes o testiculos disgenéticos [62]. En los
dos primeros casos, la AMH vy la testosterona
suelen estar en valores intermedios entre los
masculinos 'y los femeninos, y las
gonadotrofinas pueden estar elevadas, o incluso
en el rango normal cuando existe suficiente
tejido ovarico funcional.

Existe también la posibilidad del nacimiento de
un varon con cariotipo 46,XX y genitales
masculinos normales. Estos casos, que se
detectan por la discordancia con un eventual
cariotipo hecho durante la gestacion, presentan
todas las hormonas del eje H-H-T en valores
masculinos normales hasta la pubertad, como
se describe mas adelante.

Recién nacidos con micropene,
criptorquidia Y/O microorquidismo

El  micropene, la criptorquidia y/o el
micro-orquidismo son signos de fallo en el eje
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H-H-T. Se trata de un hipogonadismo fetal
establecido a partir del segundo trimestre, es
decir después de que los genitales ya se
diferenciaron en sentido masculino. La
asociacion de niveles bajos de LH, FSH,
testosterona, INSL3, AMH e inhibina B son
altamente sugestivos del diagnostico de
hipogonadismo fetal central (hipogonadotréfico)
que afecta a todos los sectores del eje [35, 52,
63-65]. Pero el cuadro puede también deberse a
un fallo testicular primario generalizado
establecido a partir del segundo trimestre de la
gestacion: el sindrome de regresion testicular se
caracteriza por niveles indetectables de las
hormonas testiculares con elevacion de las
gonadotrofinas [52, 66].

Entre los 6 meses Y la edad de la
pubertad

En esta etapa de la vida, las gonadotrofinas, la
testosterona y el INSL3 son muy poco
informativos, siendo las hormonas producidas
por las células de Sertoli las de mayor utilidad
clinica.

Si la condicién es congénita pero el diagndstico
se retraso, es posible que no sea facil confirmar
la causa del

problema. Los niveles bajos de AMH e inhibina B
indican una deficiencia de células de Sertoli,
pero puede ser dificil de establecer si el
trastorno es primariamente testicular o
secundario a un fallo hipotalamo-hipofisario. En
efecto, las gonadotrofinas pueden normalizarse
durante la infancia en pacientes con
hipogonadismo primario (DSD disgenético o por
disfuncion leydigiana, o en el sindrome de
regresion testicular o anorquia). Es decir que el
hipogonadismo primario no es siempre
“hipergonadotrofico” en nifios durante la edad
prepuberal [28]. Los valores de testosterona no
se distinguen de los de un nifio normal (son
indetectables), a menos que se realice una
prueba de estimulo con hCG, que busque definir
si existen células de Leydig funcionales. Si la
AMH vy la inhibina B son indetectables, el
diagnostico de anorquia esta confirmado.

En los nifios sin antecedentes perinatales de
micropene, la posibilidad de un hipogonadismo
fetal estda mas alejada. La consulta puede ser
motivada  por  criptorquidia, torsiébn o
traumatismo testicular 0 tratamientos
oncologicos que puedan afectar la funcion
gonadal Nuevamente, las gonadotrofinas y la
testosterona basales no son informativas: las
gonadotrofinas no se elevan durante la infancia
cuando la noxa afectd a las génadas luego de
los 6 meses de vida [28]. En pacientes sin
gonadas palpables, un valor detectable de AMH

[67] o inhibina B [68] asegura la existencia de
gonadas en posicion ectopica, al igual que un
aumento de la testosterona luego de una prueba
de estimulo con hCG [67]. Valores bajos de AMH
[63, 67, 69, 70] o inhibina B [68, 69] indican una
funcion testicular alterada.

Valores dentro del rango normal pueden verse
en ninos con monorquia [71]. Los valores
circulantes de INSL3 no son informativos en este
grupo etario [72].

En edad puberal

La ausencia de signos del desarrollo puberal
indica una deficiencia androgénica. Si bien
puede deberse a un hipogonadismo primario, es
raro que un fallo testicular curse con una
afectacién del sector leydigiano tal que provoque
una ausencia completa de secrecion
androgénica.

En general en el hipogonadismo primario, se
afecta mas el sector tubular, lo cual se refleja
en un tamano testicular pequefio [73]. Ejemplo
de ello son el sindrome de Klinefelter [74, 75],
el varon XX [76] y los pacientes sometidos a
quimioterapia [70], en los cuales hay
inicialmente una afectacion de la poblacién de
células germinales con niveles circulantes
normales de hormonas testiculares vy
gonadotrofinas hasta el estadio 3 de Tanner del
desarrollo puberal. Recién entonces el
hipogonadismo primario se hace
“hipergonadotrofico”.

Mas frecuentemente, la ausencia de desarrollo
puberal puede ser debida a una deficiencia
hipotalamohipofisaria, o sea un hipogonadismo
central congénito o adquirido, o simplemente a
un retraso en la reactivacion del eje o “retraso
puberal simple” [22]. El diagndstico diferencial
suele no ser sencillo: una vez descartadas
causas generales, tales como enfermedades
sistémicas agudas o cronicas, la valoracién de
los niveles circulantes de las hormonas del eje
H-H-T pueden ser o no informativas. Las
gonadotrofinas en valores prepuberales no
distinguen al hipogonadismo central del retraso
puberal simple y es necesario hacer pruebas de
estimulo con GnRH [77] o analogos [78]. El
diagnostico se facilita cuando hay otras
deficiencias hipofisarias, que aumentan la
probabilidad de un déficit gonadotrofico. La
testosterona y el INSL3 también persisten en
valores prepuberales, no siendo distintivos entre
el hipogonadismo central y el retraso puberal
simple [79]. En cambio, la AMH y la inhibina B
podrian ser de utilidad, ya que estan mas bajas
en pacientes con hipogonadismo central que en
aquellos con retraso puberal simple [79, 80].



Al igual que el hipogonadismo primario, el
hipogonadismo central puede afectar a todas las
poblaciones celulares (“generalizado”) o bien
afectar inicialmente a un solo sector del eje.
Ejemplos de hipogonadismo central disociado
son las mutaciones de TAC3 y su receptor
TACR3 [81] o de la mutacién de la subunidad
beta de la LH [82], que cursan con LH baja pero
FSH normal, y las mutaciones de la subunidad
beta de la FSH [83], que presentan FSH
disminuida y LH y andrégenos normales.

El hipogonadismo dual se caracteriza por tener
una afectacion concomitante del eje
hipotalamo-hipofisario y de las génadas. Pueden
ser trastornos congénitos pero en los que el
hipogonadismo es una manifestacion tardia,
como en el sindrome de Prader-Willi [84, 85] y
en el asociado a hipoplasia adrenal congénita de
comienzo tardio por mutacién de DAX1 [86].
Alternativamente, puede tratarse de condiciones
adquiridas, como es el caso de los pacientes
sometidos a quimioterapia, que afecta
primariamente al testiculo, y radioterapia
craneana, que afecta al hipotdlamo. La
caracteristica de estos pacientes es que, a pesar
de los niveles bajos de todas las hormonas
gonadales, las gonadotrofinas no aumentan, o
sea se comportan como un hipogonadismo
eugonadotrofico.

Conclusiones

El hipogonadismo puede tener origen fetal o
postnatal, siendo sus manifestaciones clinicas
variables segun el

momento de la vida en que se establece.
Pueden afectarse todos los componentes
funcionales del testiculo o primariamente uno de
ellos, llevando a manifestaciones clinicas vy
bioquimicas especificas. Finalmente, pueden
dafiarse primariamente las goénadas o el eje
hipotalamo-hipofisario, y mas raramente pueden
estar ambos concomitantemente afectados. Las
gonadotrofinas y los andrégenos son
biomarcadores utiles en el recién nacido y en el
varon de edad puberal, mientras que en la
infancia son de mayor beneficio clinico las
determinaciones de AMH e inhibina B.
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Title
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RESUMEN
Summary

Las hemoglobinopatias constituyen un grupo
heterogéneo de enfermedades hereditarias
autosémicas recesivas que se producen por
alteraciones de la molécula de hemoglobina. La
cadena que con mas frecuencia se afecta es la
beta. Su diagndstico en el laboratorio resulta
esencial por sus implicaciones clinicas.

Describimos un caso de hemoglobinopatia SC
diagnosticado a raiz de un cuadro agudo de
secuestro esplénico e infeccion por parvovirus
B19.

Los movimientos poblacionales producidos por
el estado creciente de globalizacion obligan a los
laboratorios clinicos a estar preparados para
afrontar diagndsticos hasta ahora practicamente
desconocidos en nuestro medio, como es la
hemoglobinopatia SC.

Hemoglobinopathies constitute a heterogeneous
group of autosomal recessive hereditary
diseases produced by alterations in the
hemoglobin molecule. The chain most frequently
affected is the beta chain. Their diagnosis in the
laboratory is essential because of their clinical
implications.

We describe a case of hemoglobin SC
diagnosed as a result of an acute picture of
splenic sequestration and infection by parvovirus
B19.

The population movements in the growing state
of globalization forces to our laboratories to face
diagnoses so far practically unknown in our
environment, such as hemoglobinopathy SC.



INTRODUCCION

Las hemoglobinopatias son trastornos
genéticos hereditarios que afectan a la
hemoglobina (Hb) a nivel estructural, de
sintesis o de funcionalidad y se clasifican
principalmente en dos grandes grupos:
talasemias y hemoglobinopatias estructurales

(1).

Las hemoglobinopatias estructurales son
consecuencia de las mutaciones genéticas
producidas a nivel de la secuencia de
aminoacidos de una de las cadenas de globina
de la Hb, generando asi la sintesis de
hemoglobinas (Hbs) andmalas denominadas
“variantes de Hb”. Se describen mas de 1.300
variantes de hemoglobinopatias estructurales
que afectan aproximadamente al 7 % de la
poblacién mundial. La HbS y la HbC se
encuentran especialmente en las personas de
etnia negra, la HbE es tipica del sudeste
asiatico, la HbD se encuentra en el Punjab
(India) y la HbO-Arab en el Extremo Oriente.
Aunque son mas frecuentes en paises
endémicos de malaria, la HbS y la HbC
también se encuentran en poblaciéon blanca,
sobre todo en paises del area mediterranea, y
se han descrito en Andalucia y Extremadura.
Debido al aumento de los flujos migratorios en
los ultimos anos estamos asistiendo a
pacientes con este tipo de patologia, hasta
hace poco tiempo desconocida en nuestro
medio (2). Se transmiten con caracter
autosomico recesivo y cerca del 90 % de estas
Hbs anormales ocurren por una mutacion
puntual en la que el cambio se produce a nivel
de un solo aminoacido. La consecuencia final
de la mutacion es, en la mayoria de los casos,
una alteracion en las  propiedades
fisicoquimicas de la molécula de Hb: cambios
en la movilidad electroforética, en la
polimerizacién de la Hb dentro de la célula
(HbS, HbC), en la afinidad por el oxigeno, en
la estabilidad de la molécula o la acumulacion
de metahemoglobina, dando lugar a las
diferentes manifestaciones clinicas, segun el
tipo de hemoglobinopatia estructural y si se
trata de un individuo en estado homocigoto o
heterocigoto (1,2).

MATERIAL Y METODOS

Describimos un caso de doble heterocigosis
SC a raiz de un cuadro agudo de anemia y
esplenomegalia masiva, en cuanto a
caracterizaciéon de sus indices
hematimétricos, datos bioquimicos, hallazgos
morfolégicos en sangre periférica, métodos de
cribado y deteccion.
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El analisis del hemograma fue realizado en el
autoanalizador hematoldgico DxH800
(Beckman-Coulter®), y el analisis bioquimico
con el sistema AU 5800 (Beckman-Coulter®).
La visualizacién del frotis de sangre periférica
se realizé6 tras tincion clasica con
May-Griunwald-Giemsa. Ante la sospecha de
la presencia de HbS realizamos el test de
falciformaciéon o modificacion del test de
solubilidad, después de realizar la mezcla de
sangre total con el agente reductor
metabisulfito sédico al 2% y su visualizacion
en fresco en lectura inmediata y tras
incubacion de 2 y 24 horas. El cribado de
hemoglobinopatia estructural fue llevado a
cabo con el sistema TOSOH G8
(HLC-723®G8) (Horiba Medical®), sistema de
cromatografia liquida de alta resolucién (high
performance liquid chromatography, HPLC)
automatizado que usa cromatografia liquida
de alta eficacia con intercambiador i6nico no
poroso catidonico mediante la diferencia iénica,
para separacion de variantes, en programa de
1,6 minutos. La absorbancia del eluido de Hb
es cuantificada en una doble longitud de onda
(415 y 500 nm). EIl estudio de electroforesis
capilar se realizd6 en un laboratorio de
referencia.

RESULTADOS

Descripcion del caso

Presentamos el caso de un nifio de 13 afios de
edad, natural de Nigeria, que es trasladado
desde su domicilio a Urgencias de nuestro
hospital por desconexién brusca del medio y
pérdida de consciencia, precedido de vomitos
y malestar general.

No destacan antecedentes familiares de
interés. A su llegada a urgencias se encuentra
en estado comatoso, coloraciéon amarillenta de
piel y mucosas, fiebre de 38,4°C y marcada
esplenomegalia (23 cm).

Se solicita al laboratorio una peticion analitica
urgente de hemograma, bioquimica vy
gasometria venosa. En la tabla 1 se indican
los resultados analiticos mas relevantes.

Se solicita la realizacion de un frotis de sangre
periférica a Hematologia. Se visualiza al
microscopio, pero debido a la intensa anemia
no es posible una visualizacion 6ptima. Ante la
situacién de extrema urgencia, se realiza la
iniciandose

antibidtico

hematies
tratamiento

transfusion de
simultaneamente
empirico.
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Rango de referencia en

Magnitud Valor nuestro hospital
Hemoglobina (g/dL) 1,5 12,5-16
Hematies (x 10°6/uL) 0,66 4,1-5,55
Hematocrito (%) 5,8 36,5-47,5
Volumen corpuscular medio (fL) 88,1 78-93
Leucocitos (1073/uL) 56,4 4.5-11,4
Reticulocitos (%) 10 0,5-2,8
Reticulocitos absolutos (x 1073/uL) 66 30-105
Plaquetas (x 1073/uL) 163 130-450
Actividad de protrombina (%) 55 > 60
Fibrinbgeno (mg/dL) 550 150-500
Dimero D (ng/mL) 5.538 <500
Lactato deshidrogenasa (LDH) (U/L) 1.891 50-683
GOT (U/L) 112 10-50
Bilirrubina total (mg/dL) 1,36 0,3-1,26
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 1,25 0-0,75
Proteina C reactiva (mg/dL) 6,01 0-0,5
Ferritina (ng/mL) 3.039,1 6-320
Procalcitonina (ng/mL) 0,89 0,02-0,5

Tabla 1.
Resultados hematimétricos y bioquimicos y rangos de referencia en nuestro hospital.

Debido a la situacion actual de pandemia
mundial por coronavirus SARS-CoV-2 (COVID
19) se realiza PCR (negativa) y serologia (IgM
e IgG negativa). El test de antigeno de
Plasmodium también resulta negativo.

Se recibe muestra post-transfusional cuyo
valor de hemoglobina es de 5,5 g/dL. Se

realiza un frotis de sangre periférica en el que
se observa la presencia de policromasia en la
serie roja, dianocitos, aislados eritroblastos y
hematies irregulares con aspecto de quilla de
barco (Figura 1). El hallazgo de esos datos tan
caracteristicos aconseja iniciar el estudio de
una posible hemoglobinopatia.

Figura 1.

Frotis de sangre periférica, tincion May-Grinwald-Giemsa (x1000). Se observa anisopoiquilocitosis, con
presencia de dianocitos (1), hematies irrequlares con aspecto de quilla de barco (2) y eritroblastos
aislados (3).

Se realiza el test de falciformacion con metabisulfito sédico, resultando positivo. El analisis de Hb
por HPLC muestra un cromatograma con doble pico anormal de Hb: presencia de variante V1
compatible con HbS (14,68 %) y presencia de variante V2 compatible con HbC (15,08 %) junto con
Hb A0 (89,58 %) (proveniente del origen post-transfusional de la muestra) (Figura 2). La obtencion
de resultados por HPLC de la muestra pre-transfusional no fue posible, debido a la intensa anemia.




Parmatro  Valor % T.Retamcisn  Area

ANh LIS [FT] 178 874
AuE amnw -+ ] 13

v FT. Y (33 am

LAIS- EE Y = am

BAID 0 e (1] o

ag LT T a8 AT

Loy frr o LT 1Y

AT LLE= LE 1] FRO3

Arabyrer L
Harid - BOGET 10
Bt Version: 524

Vissan! maiod LM Aradyner LEH
MBATD 00K/ Semnol
HBAT 0% HOF 139N
e | [ | [
o ||
- E | | |
[
i | I | [ |
; (1 [\
PV LU
3 A R |H |
L Y
0l Wi L3} L3 T L1 188 ¥ LE" ]
Briemrrs =l B LSRR
TOBOH BURDFE " iy i

Figura 2.
Grafica obtenida por HPLC.

Se envia la muestra pre-transfusional al laboratorio de referencia para confirmacion por
electroforesis capilar. El resultado obtenido indica la presencia de HbS de 32,5 % y HbC de 46,2 %
(Figura 3). El paciente es diagnosticado de hemoglobinopatia SC.
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Figura 3.
Grafica obtenida por electroforesis capilar.
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Serologia a virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis A, B y C negativas.
Posteriormente se realiza serologia de Parvovirus B19 resultando IgM e IgG positiva.
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DISCUSION

La hemoglobinopatia S es la mas frecuente a
nivel mundial y la de mayor impacto clinico.
Presenta una alta incidencia en la poblacion
de raza negra afectando a un elevado
porcentaje de poblacion africana, y, con menor
frecuencia, puede observarse en paises del
Mediterraneo. La base genética de la HbS es
la sustitucion de timina por adenina,
provocando el cambio del aminoacido acido
glutamico por valina en posicion 6 del
cromosoma 11 de la cadena B de la globina.
Esto genera cambios muy importantes en la
polimerizacion, formandose estructuras
rigidas e insolubles (cuerpos tactoides) que
distorsionan el hematie y hacen que adopte la
caracteristica forma de hoz (drepanocito o
sickle cell). Estos hematies provocan
obstrucciones vasculares (microinfartos) vy
aumentan la viscosidad sanguinea, afectando
especialmente a los individuos en estado
homocigoto (anemia falciforme o HbSS) con
clinica muy variable y grave y caracterizada
por presentar crisis hemoliticas, dolor,
episodios trombdticos, sindrome toracico
agudo, necrosis avasculares Oseas, etc.
Presentan anemia normocitica con frotis
caracteristico: dianocitos, policromasia,
eritroblastos, esferocitos y, sobre todo,
drepanocitos, especialmente en la crisis
hemolitica. Los sujetos heterocigotos (rasgo
drepanocitico, HbAS) no suelen presentar
alteraciones en el hemograma aunque se
describen trombosis, hematuria (necrosis
papilar), infartos 6seos, rabdomiolisis y muerte
tras esfuerzo fisico intenso o deshidratacion

(3).

La HbC se produce por la sustitucion del
aminoacido acido glutamico por lisina en la
posicion 6 del cromosoma 11 de la cadena 3
de la globina, misma posicion que la mutacién
de la HbS. Ocasiona cambios en la solubilidad
de la Hb y en la forma del hematie, pero las
manifestaciones clinicas y alteraciones en el
hemograma son menos frecuentes y menos
graves que en la HbS. El paciente homocigoto
(HbCC) presenta hemodlisis crénica, anemia
moderada micro o normocitica, tipicamente
hipercromica, destacando morfolégicamente
los dianocitos, células de contornos
irrequlares por cristalizacion de HbC vy
eritroblastos. Los heterocigotos (HbAC) son
asintomaticos, sin anemia, pero con tendencia
a presentar microcitosis e hipercromia. El
frotis de sangre periférica muestra aislados
dianocitos.

La coherencia de las mutaciones de la 3
globina de la HbS y la HbC da lugar ala

hemoglobinopatia SC. Es el segundo subtipo
mas comun de enfermedad de células
falciformes y se trata de un sindrome
drepanocitico doble heterocigoto en el que no
existe gen B normal, por lo que no hay
presencia de HbA. La migracion desde Africa
occidental propago6 la aparicion de HbC y esta
variante HbSC a otros paises de Europa y
América, entre otros (3).

Los pacientes con hemoglobinopatia SC
suelen tener unos niveles de Hb mas elevados
que en la HbSS; aproximadamente, el 70% de
los pacientes presenta anemia leve vy
solamente un 10 % presenta anemia normo o
ligeramente microcitica, con cifras de Hb < 10
g/dL, y con la concentracion de hemoglobina
corpuscular media algo elevada. Existe menor
grado de anemia hemolitica, con una vida
media del hematie de unos 27 dias, en
comparacion con los 17 dias de la anemia
falciforme; la leucocitosis esta ausente o
levemente elevada y el recuento de plaquetas
puede ser normal o presentar trombocitopenia
(leve-moderada) que suele ser mas grave en
los pacientes que presentan esplenomegalia
(4,5).

El diagndstico en general suele ser tardio
debido a la baja prevalencia de anemia grave
en estos pacientes y la aparicion mas tardia de
los sintomas en comparacién con la anemia
falciforme. A veces el diagndstico se realiza
tras la aparicion de alguna complicacion
grave, y a veces la esplenomegalia es el Unico
hallazgo fisico detectable. En el examen
morfolégico no se suelen observar los clasicos
drepanocitos, y si dianocitos junto a unas
células de bordes agudos, poiquilocitos, que
se describen como en forma de quilla de barco
(boat-shaped cells). En la electroforesis de
hemoglobina la HbS y HbC estan presentes en

similares proporciones. La prueba de
falciformacion es positiva (2,3).
Aunque se considera un sindrome

drepanocitico mas leve, se asocia con
morbilidades potencialmente graves que
justifican la vigilancia y la intervencion médica.
En general la clinica es menos severa que en
la hemoglobinopatia SS homocigota (menores
fendmenos de oclusidon de vasos, menos crisis
dolorosas) pero hay afectacion de otros
sistemas como problemas auditivos, necrosis
6sea, y especialmente a nivel ocular,
destacando la retinopatia  proliferativa,
hemorragia del vitreo, y desprendimiento de
retina, perjudicando aproximadamente al
30-70 % de los pacientes (se recomiendan
revisiones oftalmoldgicas anuales a los nifios
a partir de 10 afos de edad) (6).



Una de las complicaciones que puede ocurrir
de forma espontanea en la anemia falciforme,
y que a veces puede ser el primer sintoma de
la enfermedad es la denominada crisis de
secuestro esplénico, que se define como la
disminucién aguda de Hb de al menos 2 g/dL,
esplenomegalia, trombocitopenia y
reticulocitosis compensadora. La clinica se
caracteriza por instauracion brusca de
decaimiento, dolor y distension abdominal,
palidez y aumento brusco del tamafio del bazo
como consecuencia del atrapamiento de
sangre, con descenso de la Hb. En los casos
graves se asocian signos de compromiso
hemodinamico: taquicardia, hipotensién vy
letargia, con rapida evolucion a shock
hipovolémico. Se considera una emergencia
medica, ya que los episodios graves pueden
tener una evolucion fatal en pocas horas. La
mayoria de los episodios se producen antes
de los 5 anos, y el pico de incidencia se
encuentra entre los 3 meses y 2 anos. La tasa
de recurrencia tras un primer episodio es del
50-75%. Constituye la segunda causa de
muerte en menores de 10 afos, después de
las infecciones. La prevalencia es menor en
pacientes con fenotipo SC, afectando a un
6-12 % de los nifios. No se ha encontrado
ningun factor desencadenante, por lo que no
pueden establecerse estrategias preventivas

7).

El tratamiento consiste en la transfusion de
hematies muy urgente, profilaxis con
antibidticos (independientemente del estado
de vacunacién del paciente) y, en ocasiones,
se requiere realizar una esplenectomia si el
cuadro no mejora. Es muy importante
concienciar a los pacientes y a la familia de
que este fendmeno puede ser recurrente,
sobre todo en los primeros 12 meses de la
aparicion del primer episodio, advirtiendo de la
necesidad de acudir rapidamente a un centro
hospitalario en caso de presentar fiebre,
decaimiento o esplenomegalia (8,9).

Por otro lado, son frecuentes las crisis
aplasicas en el seno de hemoglobinopatias y
anemias hemoliticas cronicas, y suelen ser
secundarias a déficit de acido fdlico o
infecciones viricas, principalmente a
Parvovirus B19. La insuficiencia eritroide
medular puede causar rapidamente una
anemia intensa y clinica de insuficiencia
cardiaca, hipoxia y fallo cardiovascular.
También pueden disminuir las demas series y
provocar aplasia medular. Clinicamente, se
manifiesta con palidez, astenia, irritabilidad y
taquicardia. Aunque a veces la infeccion es
subclinica, pueden referir como antecedente
un episodio febril con dolor abdominal, diarrea,
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artralgias, mal estado general y exantema. El
episodio suele revertir espontaneamente en
2-14 dias (10).

Es indiscutible que el laboratorio clinico juega
un papel fundamental en el diagnéstico de las
hemoglobinopatias, y las guias clinicas
internacionales recomiendan utilizar la
combinacion de dos técnicas diagnodsticas
distintas para un diagndstico definitivo. En la
actualidad, el método de cribado “gold
standard” es la HPLC ampliamente utilizada
por ejemplo en la dosificacion de HbA1c en el
diagnostico y seguimiento de la diabetes; el
test de falciformacion confirma la presencia de
HbS, y el diagndstico definitivo puede
obtenerse por electroforesis de Hb o estudios
moleculares (3).

CONCLUSIONES

e Describimos el caso de doble heterocigosis
HbSC como un ejemplo de patologia poco
conocida en nuestro medio, pero que resulta
esencial reconocer por sus implicaciones
clinicas.

e La hemoglobinopatia SC es un tipo de
anemia falciforme menos grave que la
hemoglobinopatia S homocigota y su
diagnéstico suele ser tardio; no obstante, el
diagnéstico  puede  precipitarse  por
complicaciones agudas como el secuestro
esplénico.

e La serologia positiva por Parvovirus B19
puede explicar una posible crisis de anemia
aplasica asociada, lo que puede agravar aun
mas la propia anemia hemolitica de la
hemoglobinopatia SC.

e Es importante enfatizar la importancia de la
visualizacién del frotis de sangre periférica:
la presencia de dianocitos y hematies
irregulares en forma de quilla de barco
pueden orientar el diagnostico en una
situacion de emergencia clinica.

e Destacar que es posible realizar el
diagnéstico o la sospecha de este tipo de
hemoglobinopatias con los  medios
disponibles en hospitales sin gran
especializacion o sofisticacion de medios
técnicos, mediante la realizacion del
hemograma, bioquimica, frotis sanguineo,
HPLC vy test de falciformacion.

e Es fundamental establecer una estrategia
multidisciplinar de colaboracion y formacion
entre las distintas areas de diagndstico en el
laboratorio en el estudio de |las
hemoglobinopatias.
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RESUMEN
Summary

Introduccion: La sensibilidad en el
citodiagnostico de tumores uroteliales de bajo
grado (LGUN, segun sus siglas en inglés) en
muestras de orina es baja. En muchos casos,
las patologias reactivas, virales o inflamatorias
son sobre-diagnosticadas, o incluidas en la
categoria de “atipicas”, e inversamente,
grupos celulares con células de aspecto
normal o con minimas alteraciones se
consideran como no tumorales, cuando en
realidad provienen de un LGUN.

Material y Métodos: 77 pacientes con tumores
de tracto urinario inferior fueron seleccionados
para este estudio, de los cuales 45
presentaban tumores papilares de bajo grado
(LGUN) y 32 eran portadores de tumores
uroteliales de alto grado (HGUC, segun sus
siglas en inglés), adenocarcinomas vy
carcinomas pavimentosos.

Resultados: Los 45 LGUN  fueron
correctamente diagnosticados por citologia en
26 casos (58%). Nosotros utilizamos los
siguientes  criterios:  Grupos  papilares
(tridimensionales) de células de aspecto
benigno, con relacién nucleo/citoplasma (N/C)
> 0,5 y nucleos ligeramente elongados.

A diferencia del Sistema de Paris (TPS), no
observamos los “cores fibrovasculares” ni el
efecto de plumaje en los grupos papilares.
TPS privilegia el diagnoéstico de los HGUC y
minimiza el diagndstico de los LGUN debido a
la baja sensibilidad en la evaluacion de esta
patologia. Sin embargo, nuestro objetivo fue
re-valorizar el citodiagnoéstico de los LGUN, a
pesar de sus mayores dificultades y no sélo
privilegiar los HGUC donde el consenso para
aplicar los criterios diagnosticos esta
ampliamente generalizado.

Conclusiones: La aplicacion de estrictos
criterios permitié el citodiagnostico de los
LGUN en un importante niamero de casos, a
pesar de que el valor del diagnodstico de los
tumores uroteliales de bajo grado fue
minimizado en el ultimo Consenso realizado
en Paris.
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Introduction:  The sensitivity in the
cytodiagnosis of low-grade urothelial tumors
(LGUN) in urine samples is low. In many
cases, the reactive, viral or inflammatory
pathologies are over-diagnosed, or included in
the category of “atypical”, and conversely, cell
groups with cells with normal appearance or
with  minimal alterations are considered
non-tumoral, when in fact they come from a
LGUN.

Material and Methods: 77 patients with lower
urinary tract tumors were selected for this
study. 45 had low-grade papillary tumors
(LGUN) and 32 had high-grade urothelial
tumors (HGUC), adenocarcinomas and
squamous cell carcinomas.

Results: The 45 LGUN were correctly
diagnosed by cytology in 26 cases (58%). We
use the following criteria: Papillary groups
(three-dimensional) of benign-looking cells,
with nucleus / cytoplasm ratio (N / C) > 0.5 and
slightly elongated nuclei.

Unlike the Paris System (TPS), we did not
observe the “fibrovascular cores” or the effect
of plumage in the papillary groups. TPS favors
the diagnosis of the HGUC and minimizes the
diagnosis of the LGUN due to the low
sensitivity in the evaluation of this pathology.
However, our objective was to revalue the
cytodiagnosis of the LGUN, despite its
greatest difficulties and not only to privilege the
HGCU, where the consensus to apply the
diagnostic criteria is widely generalized.

Conclusions: The application of strict criteria
allowed the cytodiagnosis of the LGUN in a
significant number of cases, despite the fact
that the diagnostic value of low-grade
urothelial tumors was minimized in the last
Consensus carried out in Paris.

INTRODUCCION

El citodiagnostico de las patologias del tracto
urinario a partir de la orina no es sencillo por
varios motivos: las células tienen escasa
adhesividad a los portaobjetos, sufren
alteraciones por su permanencia en la orina y
durante afios no hubo uniformidad en los
criterios para establecer benignidad o
malignidad. En especial, el diagnéstico de los
tumores uroteliales de bajo grado (LGUN)
tiene baja sensibilidad debido a la semejanza
de las células tumorales con las normales.

Se comunicaron bajas sensibilidades en el
diagnostico de un LGUN. Algunos autores
informaron valores que varian en un amplio
margen, entre 10% y 70% (1), mientras que
otros comunicaron una sensibilidad de 18,3%
en la deteccidn de las mismas lesiones (2).

Se ha intentado establecer criterios citolégicos
claves (homogeneidad citoplasmica, alta
relacion N/C) vy criterios arquitectonicos
(fragmentos papilares con nucleos
fibrovasculares) para el diagndstico de los
LGUN. Sin embargo, la concordancia entre los
observadores para el diagnostico citolégico de
los LGUN es pobre, con muchos resultados
falsos positivos por incorrecta interpretacion
de procesos reactivos (3,4). En muchos
casos, las patologias reactivas, virales o
inflamatorias son sobre-diagnosticadas, o
incluidas en la categoria de “atipicas”, e
inversamente, grupos celulares con células de
aspecto normal o con minimas alteraciones
son consideradas no tumorales, cuando en
realidad provienen de los LGUN.

El objetivo del presente trabajo fue revalorizar
el diagnostico citolégico de los LGUN,
minimizado en la reunidon de Consenso que
propuso el Sistema de Paris para informar la
citologia urinaria, y establecer nuestras
objeciones a algunos de los criterios para la
evaluacion de los LGUN.

MATERIALES Y METODOS

El grupo estudiado se compone de 77
pacientes con tumores de tracto urinario
inferior, que acudieron al Hospital de Clinicas
José de San Martin de CABA, Argentina,45
presentaban tumores papilares de bajo grado
(LGUN) y 32 eran portadores de tumores
uroteliales de alto grado (HGUC),
adenocarcinomas y carcinomas
pavimentosos. Las muestras de orina fueron
recogidas de micciones espontaneas,
concentradas por centrifugacion y extendidas
en portaobjetos para su observacion por
microscopia optica en fresco y coloreadas con
la tinciones de Papanicolaou y Giemsa.
Todos los pacientes participantes en el
presente estudio firmaron el consentimiento
informado correspondiente.

RESULTADOS

De los 32 pacientes con patologias malignas,
la citologia correlacioné con el diagnodstico
histolégico de HGUC en 26 casos (81%), 4
casos fueron sospechosos (12%) y en 2 casos
no se observaron células neoplasicas.

Todos los adenocarcinomas y carcinomas



pavimentosos pudieron diagnosticarse
correctamente. Los 45 LGUN fueron
correctamente diagnosticados por citologia en
26 casos (Sensibilidad 58%).

DISCUSION

Los tumores de alto grado (HGUC) son
diagnosticados con alta sensibilidad en las
muestras de orina, pues los criterios para su
evaluacion son claros y permiten un acuerdo
entre diferentes observadores.

Estos tumores se caracterizan por la alta
relacion nucleo/citoplasma (N/C), la
irregularidad de la membrana nuclear,
hipercromatismo, pleomorfismo nuclear y el
patrén grueso de la cromatina (5,6).
Recientemente, una reunidn de consenso
sobre los criterios para el diagnostico de la
citologia urinaria realizada en Paris (TPS),
establecio siete categorias diagnésticas (7,8):

1) Muestra insatisfactoria

2) Negativa para HGUC (NHGUC)

3) Células uroteliales atipicas (AUC)

4) Sospechoso para HGUC (SHGUC)

5) Positivo para neoplasia urotelial de bajo
grado (LGUN)

6) Positivo para HGUC

7) Otros (Tumores no uroteliales y metastasis)
(No se analizaran en el presente trabajo
todas las categorias, sélo aquellas de mayor
frecuencia, y en especial HGUC y LGUN).

La aplicacion de TPS permiti6 aumentar la
sensibilidad especialmente en el diagnéstico
de HGUC, cuando se realizé la evaluacion o
re-evaluacion de las muestras de orinas
archivadas (9,10,11).

Los criterios de este sistema para el
diagnostico de HGUC, establece como
minimo de 5 a 10 células uroteliales muy
anormales con una relacion N/C de 0,7 o mas.
Las células deben ser hipercromaticas, con
cromatina gruesa y membrana nuclear
marcadamente irregular (Figuras 1y 2).

La diferencia entre los tumores de bajo y alto
grado tiene su correlacion molecular. Los
tumores no invasivos, de muy buen
prondstico, presentan una mutacion
activadora del receptor 3 del factor de
crecimiento fibroblastico (FGFR3) (12),
mientras que los tumores musculo-invasivos
muestran una amplia gama de alteraciones
gendmicas, donde se destaca la mutacion o
delecion de p53 en aproximadamente 70% de
los casos, y una sobrevida inferior al 60% (13).
La categoria “Negativa para HGUC” es
interesante, porque aqui entra un grupo de
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células que podrian ser confundidas con
aquellas provenientes de lesiones mas
avanzadas, pero que son benignas (14). Entre
las mas importantes figuran:

a) Células reactivas: con cromatina irregular, a
veces gruesa, pudiendo presentar grandes
nucleolos o) cromocentros, pero
manteniendo una membrana nuclear tensa
y una relacion N/C no elevada (Figuras 3-5).

b) Células con cambios inflamatorios por
litiasis: con nucleos agrandados,
membranas nucleares gruesas, cromatina
irregular, pero con gran numero de células
en sombirilla, que constituyen un criterio de
benignidad (Figuras 6y 7).

c) Células provenientes de instrumentacion,
radiacion o quimioterapia, que muestran
anomalias nucleares que a veces son
sospechosas (Figuras 8 y 9).

d) Células infectadas por virus de poliomavirus,
hipercomaticas, con muy alta N/C, pero con
una estructura de cromatina uniforme,
amorfa, tipica de infecciones virales (Figura
10).

e) En las orinas normales, sin ningun cambio
sospechoso, se observan células uroteliales
en sombrilla (superficiales) y en menor
grado, células intermedias. Las células
profundas del urotelio aparecen cuando se
realizan exploraciones instrumentales o en
algunas patologias como la litiasis.

Los criterios para el diagnéstico de Neoplasia
urotelial de bajo grado (LGUN), segun The
Paris System for Reporting Urinary Citology
son: Relacion N/C > 0,5, células de nucleo
elongado, monétomas  (no  sombirilla)
agrupadas y con formacion de “plumas”
(células que parecen desprenderse del grupo)
y presencia de cores fibrovasculares en el
interior de los grupos celulares. No se ha
logrado uniformidad en los criterios de LGUN.
Se ha comunicado que aplicando estos
criterios para el diagnéstico de LGUN,
aproximadamente la mitad de los casos
provenian de lesiones no tumorales (15,8).
Segun la Organizacién Mundial de la Salud,
las neoplasias uroteliales papilares (PUN) han
sido categorizados como papiloma urotelial
(UP), papiloma invertido (IP), neoplasia
urotelial papilar de bajo potencial maligno
(PUNLMP), carcinoma urotelial papilar de bajo
grado (LGPUC) y carcinoma urotelial papilar
de alto grado (HGPUC) (16).El UP y el IP se
presentan como una pequefia masa unica.
PUNLMP es un tumor papilar que se
asemejan a UP exofitico, excepto por un
aumento de la proliferacion celular (mayor
grosor). LGPUC esta formado por
ramificaciones papilares complejas y HGPUC




ARTICULO CIENTIFICO I

presenta atipias moderadas a marcadas. La
diferenciacién entre estas categorias es poco
reproducible, por eso se ha propuesto un
sistema de scores para aumentar la
reproducibilidad de estas neoplasias
uroteliales papilares, donde el indice mitético y
el grosor de las capas con atipia citologica
podrian ser parametros utiles y reproducibles
para que el algoritmo de puntuacion discrimine
entre tumores uroteliales papilares (17).

Los UP, IP, PUNLMP y LGPUC son los que
forman el grupo de los LGUN. En orina, estos
tumores aparecen como formaciones
papilares, y como no puede efectuarse la
sub-clasificaciéon por citologia, porque incluso
no existe acuerdo en la discriminacién en las
biopsias de estos tumores, todos son como
LGUN.

Ante todo, pensamos que el citodiagnéstico de
LGUN para tumores papilares es importante y
que puede hacerse con buena sensibilidad si
se ajustan algunos criterios. Nosotros
utilizamos los siguientes criterios: Grupos
papilares (tridimensionales) de células de
aspecto benigno, con N/C > 0,5 y nucleos
ligeramente elongados (Figuras 11-13). Los
tumores papilares de bajo grado se desarrollan
sobre prolongaciones del estroma sub-urotelial,
a las que cubren como las hojas de un arbol a
sus ramas. Estas prolongaciones estromaticas
contienen vasos sanguineos y linfaticos, de ahi
el nombre de “cores fibrovasculares”. Cuando
se desprenden de las paredes del urotelio,
estos conjuntos celulares pueden observarse
en la orina como grupos papilares, mientras la
sangre de los capilares se derrama a la orina,
produciendo la tipica hematuria que acompanfa
a estos tumores (18). En los casos de LGUN
que observamos, no hemos detectado el efecto
de “plumaje”, aunque si la disposicion
mondtona de células con N/C > 0,5.

Tampoco hemos observado el “core
fibrovascular” en los grupos tumorales
desprendidos en la orina. Es mas probable
que el core no se encuentre visible en los
grupos exfoliados, ya que las células se
disponen en forma tridimensional, rodeando al
estroma sobre el cual crecieron e impidiendo
su observacion en la orina. El core
fibrovascular es observado rutinariamente en
las biopsias de estas lesiones, debido a que el
fino corte del micrétomo permite ver el interior
de las papilas.

Nuestra principal objecion a los criterios de
TPS para el diagndstico de LGUN es la
exigencia de la presencia del core
fibrovascular. En base a nuestra experiencia,
creemos que los grupos tridimensionales de
células uroteliales de aspecto normal pueden
orientar con gran sensibilidad al
citodiagnéstico de LGUN de tumores
papilares. La sensibilidad en nuestro trabajo
fue de 58%. En muchos casos donde se
produjeron errores en el diagnostico de
LGUN, éstos se debieron al considerar como
neoplasicas las agrupaciones de ceélulas
uroteliales bidimensionales, que provienen,
en general, de patologias reactivas. Otras
causas que condujeron a los errores
diagnosticos de los LGUN fueron la escasa
celularidad de algunas muestras y la necrosis
que acompafiaba a otras (Figura 14).

El TPS privilegia el diagnéstico de HGUC y
minimiza el diagnostico de LGUN debido a la
baja sensibilidad en la evaluacion de esta
patologia. @ Sin embargo, tenemos |Ia
oportunidad de re-valorizar el citodiagnéstico
de LGUN, a pesar de sus mayores dificultades
y no solo privilegiar los HGCU, donde el
consenso para aplicar los criterios
diagnosticos esta ampliamente generalizado.
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FIGURAS

Figura 1

HGUC en una muestra de orina. Las células son hipercromaticas, con N/C>0,7 (400x- Papanicolaou).

Figura 2

Células provenientes de HGUC en orina. Presenta grumos de cromatina irregulares
(800x-Papanicolaou).
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Figura 3

Células levemente reactivas en orina, con ligero aumento de N/C, pequefios nucleolos y membrana
nuclear tensa y homogénea. El grupo es bidimensional. (400x-Fresco).

' e .9

Figura 4

Células reactivas en orina, dispuestas en un plano. N/C esta ligeramente aumentada. Los ntcleos son

hipercromaticos, con cromatina irregular, pero la membrana nuclear es tensa y uniforme.
(400x-Papanicolaou).
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Figura 5
Células uroteliales reactivas, con grandes cromocentros y nucleolos pero manteniendo las membranas
nucleares tensas (400x- Azul de Metileno/Safranina).

Figura 6

Células provenientes de litiasis en orina. Pese a las anomalias nucleares, con hipercromatismo,
cromatina irregular, megacariosis y citomegalia, su origen en la capa superficial del urotelio asegura su
caracter benigno (800x-Papanicolaou).
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Figura 7

Células en un caso de litiasis en orina. Se observa un grupo de células hipercromaticas, de cromatina
irregular, provenientes de las capas profundas del urotelio. El numeroso grupo de células en sombrilla
aseguran la benignidad de la muestra (400x-Giemsa).

e

Figura 8

Grupo de células en orina provenientes de una exploracion instrumental. Pese a la alta N/C, su cromatina
regular, con pequefos nucleolos, la membrana nuclear tensa y fina y la disposicion en un plano
compacto, aseguran su benignidad (400x-Azul de metileno).
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Figura 9

Efecto de la ciclofosfamida sobre el urotelio. Las células en orina muestran cromatina irregular,
hipercromatismo y membrana nuclear gruesa. Aunque benignas, en ocasiones estas células aparecen
como sospechosas de malignidad (400x-Papanicolaou).

Figura 10

Efecto citopatico de Polyomavirus sobre células provenientes de del urotelio en una muestra de orina.
N/C es muy elevada, se observa hipercromatismo, pero la cromatina es amorfa, caracteristica del efecto
viral. En ocasiones, la diferenciacion con células neoplasicas es dificil (400x-Papanicolaou).
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Figura 11

Células en orina procedentes de un LGUN. N/C>0,5, los ntcleos son ligeramente alargados y uniformes,
y el grupo es tridimensional (400xGiemsa).

Figura 12
Células en orina procedentes de un LGUN. N/C>0,5, los nucleos son ligeramente alargados y uniformes,

y el grupo es tridimensional. Algunas células parecen desprenderse, pero no es suficiente para definirlo
como efecto “plumaje” (400xGiemsa).
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Figura 13
Células en orina procedentes de un LGUN. N/C>0,5. La papila es tridimensional y de limites netos
(400x-Papanicolaou).

Figura 14

Este grupo de células uroteliales en orina no cumple con los criterios de LGUN. N/C < 0,5, la disposicion
es bidimensional, y como los nucleos muestran irregularidades cromatinicas, es clasificado como
reactivo. (400x-Giemsa).
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RESUMEN
Summary

El término “biopsia liquida” se emplea en
contraposicion a la tradicional biopsia “sélida” de
tejido. Esta técnica permite analizar y aislar el
material tumoral presente en fluidos bioldgicos,
lo cual podria abrir un amplio abanico de usos
clinicos en el area de la oncologia. Entre los
fluidos bioldgicos se encuentran la sangre, la
orina, la saliva, el liquido cefaloraquideo (CSF),
el liquido de derrame pleural o la bilis. En estas
muestras bioldgicas se pueden aislar diversos
analitos, de los cuales revisaremos los mas
relevantes en este trabajo: células tumorales
circulantes (CTC), ADN tumoral circulante
(ctDNA), proteinas, metabolitos y exosomas.
Los biomarcadores que se analizaran dependen
del analito, el tipo de tumor y la aplicacion
clinica, e incluyen mutaciones somaticas,
deleciones, amplificaciones, fusiones génicas,
marcas de metilacion de ADN, miRNA
especificos, proteinas y metabolitos. En esta
revision se ofrece una descripcion general de
las caracteristicas de los analitos y las
diferentesmetodologias empleadas para su
aislamiento. Asi mismo, se describen las
aplicaciones de la biopsia liquida en el manejo
de los pacientes oncologicos, desde la
deteccion temprana del cancer a la
monitorizacién de la repuesta a terapia en el
cancer avanzado. Finalmente, también se
abordan las limitaciones y cuestiones aun por
resolver en relacion a esta herramienta.

INTRODUCCION

Incluso antes de que el comité de expertos de la
OMS consensuara la definicion del término
“biomarcador” en Ginebra en 2001 como
“cualquier sustancia, estructura o proceso que
pueda ser medido en el cuerpo o sus productos e
influir y predecir la incidencia de un resultado
clinico o una enfermedad” [1], ya se aplicaba la
identificacion de diferentes biomarcadores en
sangre para el diagnéstico y prondstico de
numerosas enfermedades. Algunos ejemplos
conocidos son la mediciéon de los niveles de
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diferentes metabolitos como la glucosa o el
colesterol, la presencia de encimas como las
transaminasas producidas por la muerte de
hepatocitos, o los niveles de inmunoglobulina
monoclonal, antigeno carcinoembrionario (CEA,
por sus siglas en inglés), alfafetoproteina (AFP),
antigeno prostatico especifico (PSA), antigeno
cancerigeno 125 (CA 125) o la gonadotropina
corionica humana (HCG) en el torrente
sanguineo [2, 3]. Todos estos biomarcadores, con
diferente sensibilidad y especificidad, se han
empleado comunmente en el diagnostico de la
diabetes, enfermedades hepaticas o la presencia
de mieloma, cancer de colon, higado, préstata,
ovario, o de tumores de células germinales.

Sin embargo, la fiabilidad de estos
biomarcadores presentes en fluidos bioldgicos
es limitada [4]. Asi mismo, en las Ultimas
décadas, el enorme volumen de datos obtenidos
mediante el empleo de técnicas moleculares de
alto rendimiento, unido a los avances logrados
en el campo de la farmacogendmica, han puesto
de manifiesto la importancia de caracterizar el
perfil molecular del tumor a la hora de adaptar
los regimenes de tratamiento (la llamada
“medicina personalizada”), realizar  un
seguimiento de la respuesta a dicho tratamiento,
y detectar la aparicion de resistencias [5].
Actualmente, también se sabe que el perfil
genético de los tumores es heterogéneo en su
localizacién y dindmico en el tiempo [6, 7].

Las tradicionales biopsias de tejido tumoral
presentan ciertas limitaciones como que, en
algunos casos, el tumor es de dificil
accesibilidad o no se puede realizar dicha
biopsia. Ademas, dada su naturaleza invasiva,
las biopsias de tejido tumoral pueden suponer
un riesgo para el paciente, lo cual limitara la
recogida de muestras longitudinales para el
seguimiento |. Por otra parte, las biopsias de
tejido pueden presentar un sesgo de muestra, ya
que ofrecen un retrato del tumor en un solo
punto, lo cual obvia la heterogeneidad genética
espacial de los tumores, afectando
negativamente a la precisidon y sensibilidad de
los datos obtenidos [6].

En los Ultimos anos, los esfuerzos de numerosos
grupos de investigacion y el desarrollo de
diferentes tecnologias han permitido mejorar en
la deteccion de material tumoral en fluidos
bioldgicos, impulsando el empleo de
metodologias no invasivas para el diagndstico,
prondstico, seguimiento y seleccién de terapias
para el cancer [8—13].

El término “biopsia liquida” se emplea, por tanto,
en contraposicion con la tradicional biopsia de
tejido tumoral obtenida quirirgicamente, e implica

el analisis de biomarcadores tumorales en
material tumoral, por lo general aislado del
torrente sanguineo [13] o de otros fluidos
biologicos como la orina, la saliva, el liquido
cefalorraquideo (CSF, por sus siglas en inglés),
el derrame pleural o la bilis de pacientes
oncolégicos [8]. Entre los analitos que se
emplean en la biopsia liquida, se encuentran las
células tumorales circulantes (CTC), el ADN libre
circulante (cfDNA, por sus siglas en inglés), las
proteinas, los metabolitos, las vesiculas
extracelulares y el ARN circulante (cfRNA, por
sus siglas eninglés) [10, 14]. Los biomarcadores
que se analizan dependen del analito, el tipo de
tumor y la aplicacion clinica, e incluyen
mutaciones somaticas, deleciones,
amplificaciones, fusiones génicas, marcas de
metilacion de ADN, miRNA especificos,
proteinas y metabolitos, entre otros (Figura 1).
Las tecnologias de identificacion y
caracterizacion empleadas dependeran del tipo
de analito y del biomarcador [12]. Merece
especial mencién la revolucion de las
tecnologias de secuenciacion de nueva
generacion (NGS, por sus siglas en inglés), que
han incrementado significativamente el uso de la
biopsia liquida basada en el analisis de los
acidos nucleicos [11].

En 2013, la U.S. Food and Drug Administration
(FDA) aprobo el primer test de biopsia liquida, la
plataforma CellSearch® CTC (K073338-FDA),
disefiada para el seguimiento del cancer de
mama, colon y préstata metastasicos mediante
la medicién de CTC [15]. Tres afios después, en
2016, se aprobd la primera prueba de biopsia
liquida basada en el analisis de cfDNA. Se trata
de una prueba diagndstica complementaria cuyo
objeto es la deteccion de mutaciones del gen
EGFR en el ctDNA de pacientes con carcinoma
pulmonar no microcitico (NSCLC, por sus siglas
en inglés) para que se puedan beneficiar de una
terapia dirigida.

No obstante, antes de la plena implantacién de
las biopsias liquidas en la practica oncolégica,
quedan algunas limitaciones por resolver.
Ademas de la optimizacion y estandarizacion de
protocolos para el aislamiento de analitos,
quedan algunas cuestiones por dilucidar, como
por ejemplo conocer en profundidad el
comportamiento del tumor y su dinamica de
diseminacion, que de momento dificultan el uso
generalizado de la biopsia liquida como nueva
herramienta para el manejo del cancer. En este
escenario, y con el fin de acelerar el desarrollo,
validacion y uso clinico de la biopsia liquida, se
ha creado un consorcio de colaboracion
constituido por entidades publicas, privadas,
académicas y agencias reguladores, tanto en
Europa (Cancer-ID; https://www.cancer-id.eu/)



como en los Estados Unidos (BloodPAC;
https://www.bloodpac.org/).

En esta revision, analizamos los ultimos
avances en las tecnologias de biopsia liquida
empleadas para el aislamiento de analitos y la
identificacién de biomarcadores, con especial
hincapié en las CTC y el cfDNA. Asi mismo, se
describen las aplicaciones de la biopsia liquida
en el manejo de los pacientes oncoldgicos,
desde la deteccién temprana del cancer al
seguimiento de la respuesta a tratamiento en el
cancer avanzado. Finalmente, también se
abordan las limitaciones y cuestiones aun por
resolver en relacion a esta herramienta.

TIPOS DE ANALITOS EN LOS
PACIENTES ONCOLOGICOS

En los fluidos biolégicos de los pacientes
oncologicos se pueden detectar diferentes
elementos tumorales. Tal comose ha descrito
anteriormente, entre estos elementos tumorales
se encuentran las CTC, el cfDNA, las proteinas,
metabolitos, vesiculas extracelulares y ARN libre
circulante [10]. No obstante, todos estos analitos
tumorales estan rodeados de multitud de
analitos no tumorales liberados por células
normales, lo que dificulta el aislamiento y la
deteccién de la fraccion tumoral de interés. En
este escenario, el desarrollo de tecnologias de
mayor sensibilidad estd aumentando el interés
en este area, ya que permite a la obtencion de
material  neoplasico por una  técnica
minimamente invasiva. Cada analito presenta
sus propias ventajas y  desventajas,
proporcionando informacion diferente. En
algunos casos, su mera deteccidbn ya es
informativa de por si, o puede emplearse como
material de partida para la deteccion de
biomarcadores. Existe evidencia de que algunos
tumores no liberan material tumoral en los
fluidos biolégicos (20-58%) [17, 18]. Por tanto,
los pacientes con estos tumores no se
beneficiarian de los avances en las biopsias
liguidas y aumentarian el indice de falsos
negativos. No obstante, estas aseveraciones
deberan ser revisadas una vez se hayan
desarrollado técnicas de mayor sensibilidad, ya
que su limitada sensibilidad puede estar detras
de la afirmacion de que algunos tumores no
liberan material tumoral.

Hasta el presente, las pruebas de deteccion de
proteinas tumorales han sido el método de
referencia en el cribado y seleccion de terapias
para los diferentes tipos de cancer. Aunque su
uso estd muy extendido, su mayor limitacion es
el sobrediagndstico [19]. Las investigaciones
actuales se centran en la identificacion del perfil
protedmico en lugar de proteinas concretas para
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resolver la falta de especificidad [20], asi como
en mejorar las técnicas de deteccion [21]. Las
vesiculas  extracelulares  tumorales  son
nanovesiculas compuestaspor una bicapa
lipidica y secretadas por las células tumorales
que contienen proteinas y acidos nucleicos [22].
Estas se pueden hallar en casi todos los fluidos
biologicos, especialmente en la sangre. De
acuerdo con algunos estudios, sus niveles estan
elevados en algunos tipos de cancer [23].

Ademdas, al analizar su contenido, los
investigadores han descubierto que los
exosomas que contienen la proteina glipicano-1
(GPCA1, por sus siglas en inglés) distinguen a los
pacientes con cancer de pancreas con una
especificidad y sensibilidad absolutas frente a
sujetos sanos [23]. También se han detectado
mutaciones de KRAS y p53 [24] o un peffil
proteémico especifico de microRNA [25] en
exosomas de pacientes con cancer de
pancreas. Las células tumorales también liberan
diferentes tipos de ARN (mRNAs, miRNAs,
INcRNAs) en el torrente sanguineo. Sin
embargo, el ARN es una molécula relativamente
inestable, y su deteccidn suele estar asociada a
la presencia de vesiculas extracelulares. Ya se
han  publicado algunos ejemplos de
biomarcadores exosémicos de ARN [26, 27]. Sin
embargo, entre los analitos de las biopsias
liquidas, los estudios sobre CTC y cfDNA han
experimentado un crecimiento exponencial en
las ultimas décadas. A continuacién se ofrece
una revision detallada de estos dos analitos.

CELULAS TUMORALES CIRCULANTES
(CTC)

Las CTC son una poblacion de células que se
han liberado de la masa tumoral y circulan en el
torrente sanguineo.

Tenemos que remontarnos 150 afos para
encontrar la primera descripciéon documentada
de CTC. En 1869, el médico australiano Thomas
R. Ashworth observé la presencia de unas
células que se parecian a las células del tumor
primario en la sangre de un hombre fallecido a
causa de un cancer metastasico [28]. Sin
embargo, no fue hasta finales de los afos
noventa del siglo pasado cuando se produjo el
estallido de las CTC, después de que Racila et
col. desarrollaran una técnica de
enriquecimiento inmunomagnético para la
deteccion de CTC. Los autores, también
demostraron entonces la presencia de CTC en
los primeros estadios de la enfermedad vy
sefialaron su uso potencial para la
monitorizacién de la respuesta al tratamiento y
de las recurrencias [29, 30].
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Figura 1:

Fluidos bioldgicos, analitos y biomarcadores que componen la biopsia liquida.

Met-CpG: CpGs metilado (dinucleotido C-G). CCNA: numero de aberraciones en las copias
cromosoémicas; InDel: inserciones y deleciones; CTC: células tumorales circulantes; cfDNA: ADN libre
circulante; cfRNA: ARN libre de circulante; miRNAs: microRNA; PE: derrame pleural; CSF: liquido

cefalorraquideo.

Fuentes y caracteristicas de las CTC

La diseminacion de las células tumorales en
el sistema circulatorio es el primer paso en el
proceso metastasico [31]. Aunque los
mecanismos implicados en dicho proceso aun
estan por dilucidar, se sabe que la liberacion de
CTC en vasos sanguineos o linfaticos se puede
producir mediante la liberacién pasiva del tumor
primario o a través de un proceso activo
asociado a la transicion epitelio-mesenquimal
(EMT, por sus siglas en inglés) [32]. Una vez en
la circulacién, si las células sobreviven y se
diseminan, se puede desarrollar un tumor
secundario en otro 6rgano [31]. Sin embargo,
lametastasis es un proceso enormemente
inefectivo, y la mayoria de estas células
circulantes mueren debido a traumatismo, estrés
oxidativo o los ataques del sistema inmune [33].
Ademas, la presencia de CTC en la sangre de
un paciente oncoldgico es muy poco frecuente,
con 1 CTC por cada 106 — 107 células
sanguineas, dependiendo del estadio de la
enfermedad [34] y con una semivida en
circulaciéon de menos de 2,5 horas [35]. Las CTC
son una poblacion de células heterogénea a
nivel genético, transcriptomico, protedmico y

metabolomico [36], lo cual podria indicar que
proceden de diferentes clones del tumor
primario [37]. Las CTC se pueden distinguir de
las células sanguineas mesenquimales por la
expresion de wuna serie de marcadores
epiteliales, tales como Ila molécula de
adhesion epitelial celular (EpCam, por sus
siglas en inglés) o proteinas de la familia de
las citoqueratinas (CK8, CK18 and CK19), o
incluso por su morfologia epitelial [34]. Sin
embargo, tal como se ha descrito
anteriormente, y con gran importancia a tener
en cuenta en los protocolos de aislamiento, las
CTC pueden haber experimentado una
transicion EMT, perdiendo los marcadores
epiteliales y su morfologia caracteristica, vy
expresar en su lugar marcadores de EMT
conocidos, como son los componentes de la
via del factor de crecimiento transformante b
(TGF, por sus siglas en inglés)-beta, la
vimentina, la Ncadherina o el factor de
transcripcion FOXC1 [32, 38]. Ademas, un
porcentaje de la poblacion de CTC puede
adquiere propiedades similares a las de las
células madre, expresando marcadores de
células madre como ALDH7A1, CD44, y KLF4
[39].



En estudios recientes se han detectado CTC en
agregados celulares. Aunque estos son
extremadamente raros comparados con las
CTC, poseen un gran potencial metastasico [40].
Estos  agrupamientos pueden  proceder
directamente del tumor mediante diseminacion
pasiva o migracion colectiva [40, 41], o bien
pueden haberse formado de novo en el torrente
sanguineo mediante la agregacion de CTC
individuales [42]. Los agrupamientos de CTC
suelen estar formados por entre 2 y 50 células
con fuertes contactos célula-célula. En estos
agregados multicelulares, las células tumorales
estan acompanadas por otras células no
tumorales como plaquetas, células inmunes o
fibroblastos activados por tumores, lo que podria
favorecer la  supervivencia de  estos
agrupamientos de CTC [32, 43]. Ademas, la
proporcion de estos agregados puede ser mayor
de lo estimado, aumentando durante el proceso
de metastasis [44]. Existe evidencia de que la
queratina 14 [41], placoglobina [40] y CD44 [42],
asi como algunos marcadores mesenquimales
estan sobreexpresados en estos agrupamientos
de CTC [32].

Aislamiento de CTC

En las ultimas décadas, se han desarrollado una
serie de técnicas para aislar CTC individuales
en sangre. Estas tecnologias se basan en las
diferencias biologicas o fisicas entre las CTC y
las células sanguineas no tumorales. No
obstante, aislar CTC sigue siendo complicado
debido a que son muy poco frecuentes y a su
heterogeneidad [36]. Asi, y a pesar de la
variedad de tecnologias desarrolladas vy
probadas, estas aun presentan una serie de
limitaciones por resolver. Ademas del método de
aislamiento, también hay que tener en cuenta
variables pre-analiticas, como el tipo de tubo de
extraccién de sangre, el tiempo transcurrido
entre la toma de muestras y su procesamiento, o
la temperatura de almacenamiento, ya que
estos pueden influir en el posterior analisis [45].
De este modo, presentamos una descripcion
general de los métodos de aislamiento de CTC
mas conocidos, aunque para una descripcion
mas detallada, recomendamos consultar las
revisiones publicadas sobre cada tecnologia de
aislamiento de CTC [14, 46—49].

Aislamiento de CTC en funcion de sus
propiedades biolégicas

Los métodos basados en las propiedades
biolégicas de las CTC se basan en una serie de
biomarcadores especificos expresados en la
superficie celular de estas células, que permiten
su captura en muestras de sangre. La seleccion
positiva de CTC se realiza mediante el reconocimiento
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de antigenos especificos en la superficie de la
célula tumoral, por lo general EpCAM vy
citoqueratinas (CK8, CK18 y CK19).

Sin embargo, tal como se ha mencionado
anteriormente, algunas CTC pierden sus
marcadores epiteliales, expresando en su lugar
marcadores mesenquimales y/o de células
madre [32, 38], dando lugar a una muestra de
sangre con diversos fenotipos de CTC. Por lo
tanto, el sesgo que supone el marcador de
seleccion representa una importante limitacion
de los métodos de enriquecimiento positivo, ya
que producen una captura selectiva de
subpoblaciones de CTC especificas, omitiendo
otras subpoblaciones. Cabe mencionar también
que se ha publicado que la captura basada en el
reconocimiento de EpCAM es también util a la
hora de aislar células epiteliales circulantes en
pacientes con enfermedades benignas de colon
[50], lo que puede por tanto llevar al
sobrediagnéstico. La seleccion negativa de CTC
consiste en emplear antigenos que se expresan
en las células de sangre periférica pero no en las
CTC para asi capturar y eliminar las células no
tumorales de la muestra, dejando intactas las
CTC [51]. Para esta técnica se suele emplear el
antigeno CD45. Aunque este método ofrece una
pureza menor en comparacion con la técnica de
enriquecimiento positivo, tiene la ventaja de que
se aislaran juntas las diversas subpoblaciones
de CTC [51, 52]. Para aplicar el principio de
inmunoafinidad se suelen emplear dos
dispositivos que consisten en los anticuerpos
seleccionados unidos a perlas
inmunomagnéticas o a chips microfluidicos. Otra
limitacion de esta metodologia es que la unién
de las CTC a la superficie del dispositivo puede
dificultar su recuperacién y el posterior analisis
de eventos moleculares. Actualmente, el
sistema  CellSearch® (Menarini  Silicon
Biosystems), que combina el enriquecimiento
positivo y negativo, es la unica tecnologia de
CTC aprobada por la FDA. Este sistema sirve
para cuantificar la cantidad de CTC en sangre
mediante el enriquecimiento basado en CD45-,
EpCAM+, y citoqueratinas 8+, 18+, y/o 19+ [15].

Aislamiento de CTC en funcién de sus
propiedades fisicas

Los métodos basados en las propiedades fisicas
de las CTC se basan en las diferencias fisicas
entre estas células y las demas células
sanguineas (mayoritariamente leucocitos) tales
como su tamano, densidad, deformabilidad o
carga eléctrica [47]. En principio, las CTC tienen
mayor tamafio que las células sanguineas
normales [53]. Las CTC presentan una densidad
similar a la de las células sanguineas nucleadas,
quedando entre el plasma y los glébulos rojos
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tras centrifugacién. Algunos  estudios
muestran que las CTC tienen mayor capacidad
de deformacion que las células normales [54,
55]. Ademas, también se han utilizado las
caracteristicas eléctricas de las CTC para
distinguirlas de las células sanguineas no
tumorales mediante la dielectroforesis [56]. Por
ultimo, existen otros métodos de aislamiento de
CTC basados en sus caracteristicas
funcionales, como son su capacidad para invadir
una matriz de adhesidn celular, secretar
diferentes proteinas o sobreexpresar la enzima
telomerasa [13].

Utilidad, limitaciones y
importantes de las CTC

aspectos

test para detectar en CTC aisladas la expresion
de la proteina AR-V7, una variante del receptor
androgénico, para seleccionar el tratamiento en
pacientes con cancer de prostata resistente a la
castracién [59]. Se ha descrito que los perfiles
de metilacion de genes supresores de tumores
detectados a partir de CTC correlacionan con el
potencial metastasico y con un peor pronostico
[60]. Ademas, recientemente se ha desarrollado
un sistema de transferencia de proteinas con
microfluidos para evaluar los niveles de ocho
proteinas en CTC individuales de pacientes con
cancer de mama positivo para receptores de
estrégenos [61].

ADN libre circulante

A pesar de la existencia de numerosas
plataformas para el analisis de CTC y el
creciente numero de publicaciones en este
campo, su traslado a la practica clinica presenta
algunas limitaciones. Hasta el presente, algunos
estudios indican que el hecho de aislar CTC y su
numero por mL de sangre son en si mismos un
biomarcador con posibles implicaciones clinicas.
No obstante, actualmente la FDA solo ha
autorizado el uso de una plataforma de medicién
de CTC (CellSearch®) como predictor
prondstico, ya que aporta informacién fiable
sobre la supervivencia libre de enfermedad en el
cancer de mama [44], colon [53] y prostata [56]
metastasicos.  Aquellos pacientes con
enfermedad metastasica y con una proporciéon
de <5 CTC por cada 7.5 mL de sangre tienen
mayor probabilidad de presentar mejor
respuesta clinica que los que muestran >5 CTC
por cada 7.5 mL de sangre [57]. Actualmente se
estd evaluando la validez clinica de la
cuantificacion de CTC para seleccionar la
primera linea de tratamiento en el cancer de
mama metastasico positivo para receptores
hormonales (MATABREAST trial;
NCT01710605). Sin embargo, tal como indica
Aceto [58], se han observado fluctuaciones en el
numero de CTC en pacientes en un estadio de la
enfermedad, carga total y perfil metastasico
comparables, poniendo en cuestion la utilidad
clinica de analizar la presencia y abundancia de
CTC. Aun es necesario seguir investigando los
factores que influyen en la diseminacion,
dinamicas y eliminacién de las CTC para
obtener una imagen mas completa y desarrollar
herramientas mas precisas para su uso e
interpretacion.

No obstante, las CTs también pueden ser el
analito inicial para el analisis posterior de
biomarcadores. A este respecto, las CTC
pueden aportar informacion  protedmica,
epigenética, genomica o transcriptomica en
tiempo real. Por ejemplo, se ha desarrollado un

En la sangre periférica tanto de sujetos sanos
como de pacientes, circulan libremente
pequenos fragmentos de ADN. En el caso de los
pacientes oncologicos, una fraccion de estas
moléculas de ADN libre circulante (cfDNA)
corresponden a ADN tumoral circulante (ctDNA).
El primer hallazgo documentado de ADN soluble
en sangre data de 1948 y fue realizado por
Mandel y Metais [62]. Sin embargo, hasta 1977
no se establecidé una relacion entre los niveles
séricos de cfDNA en pacientes oncolégicos y su
respuesta a terapia [63]. Y tuvimos que esperar
hasta 1994 para que se descubriera la presencia
de una mutacién, del gen KRAS, en el cfDNA
extraido del plasma de pacientes con cancer de
prostata [64].

Fuentes de cfDNA y caracteristicas

Los fragmentos de ADN se liberan al torrente
sanguineo a través de la apédptosis celular y
otros procesos de muerte celular como la
necrosis, la piroptosis o la autofagia, asi como
mediante la secrecidon celular activa [65]. El
cfDNA puede proceder tanto de ADN nuclear
como mitocondrial [66]. Estos fragmentos de
cfDNA circulante poseen unos 166 pares de
bases, lo cual equivale a la longitud ocupada por
un nucleosoma. Una vez en circulacion, la
eliminacion de cfDNA se produce mediante
degradacién enzimatica (desoxirribonucleasa |,
la proteasa activadora del factor de coagulacion
VIl 'y el factor H), excrecion renal, y el
metabolismo hepatico y pancreatico [67]. E
balance final entre la liberacion y la eliminacion
determina la semivida del cfDNA'y, aunque varia
segun el individuo y su estado patofisioldgico,
suele oscilar entre 16 minutos y 2,5 horas [67,
68]. Algunos estudios epigenéticos han
demostrado que la huella de nucleosomas
circulantes y los patrones de metilacion de
cfDNA de los individuos sanos estan
fuertemente correlacionados con los de las
células linfoides y mieloides [69, 70], lo que
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Pasos del protocolo Variables/consideraciones

1. Extraccién de sangre [75] Tipo de muestra: el plasma es preferible al suero para evitar la contaminacién con ADN gendmico.
Tubo de extraccion: dependerd del tiempo de procesamiento:
—Tubos EDTA cuando el plasma se va a procesar en 4-6 horas tras la extraccién.
—Tubos de estabilizacién celular cuando no es posible el procesamiento rapido (estable hasta ~ 7 dias).
Protocolo: se precisa un protocolo con dos centrifugados. Primero a baja velocidad (~2500 g), luego a alta
velocidad (~14000 g). Aparenteh'lente, la temperatura (temperatura ambiente o 4 °C) no es esencial.
* Tras la primera centrifugacién, se puede congelar el plasma a -80 °C para su posterior procesamiento.
3. Extraccién de cfDNA[75, 76]  Método: existen diferentes kits de aislamiento de cfDNA (de Qiagen, Promega, Applied Biosystems, Zymo
Research, Norgen Biotek, EpiGenTek, entre otros). Aspectos a tener en cuenta:
—Analito: extraccién de cfDNA o de acidos nucleicos totales (cfNA)
—Manipulacién: manual o automatica
-Tecnologia empleada: Basado en membrana de silice, particulas o perlas magnéticas, o con columnas,

2, Centrifugacién para
el aislamiento de plasma [75]

entre otras.

*Si se ha congelado el plasma a —-8° °CC, el descongelado debe hacerse lentamente en hielo.
4. Cuantificacién de cfDNA [75, Método: la cuantificacién de cfDNA se puede realizar mediante:
76] —Fluorometria (Qubit, Quantus, Quant-iT PicoGreen assays)

—PCR: PCR cuantitativa, PCR digital
Biomarcadores analizados: mutaciones, amplificaciones, fusiones, metilaciones, entre otros.

5. Analisis de biomarcadores

[12, 81] Método: dependiendo de la naturaleza del biomarcador, puede que sea necesario realizar pasos adi-
cionales después del procesamiento (por ejemplo, tratamiento de ADN con bisulfito para la deteccién de

metilacién).

—Andlisis de candidatos especificos (qPCR, Digital PCR, entre otros).
—Andlisis de amplio espectro: Secuenciacion de nueva generacion (NGS) (secuenciacién dirigida,
secuenciacién del exoma completo, secuenciacién del genoma completo, entre otras).

Tabla 1

Variables metodoldgicas en el procesamiento y analisis de cfDNA.

sefala al sistema hematopoyético como la
principal fuente de cfDNA.

En los pacientes oncoldgicos, una proporcion de
estas moléculas de cfDNA también procede del
tumor primario y de tumores secundarios [64].
Aunque inicialmente se pensaba que un mayor
nivel de cfDNA en la sangre de los pacientes con
cancer podria ser un biomarcador de cancer en
si mismo, muchas otras enfermedades han
demostrado causar incrementos de cfDNA
similares. A este respecto, hay que tener en
cuenta algunos aspectos: a) las concentraciones
de cfDNA varian enormemente entre individuos
y sus condiciones fisiopatoldgicas, estando
elevado no solo en los pacientes con cancer
avanzado, sino también en otros contextos
como en las enfermedades autoinmunes,
traumatismos, ejercicio extenuante o embarazo;
b) en los tumores en estadio mas temprano, la
cantidad de cfDNA es muy baja, similar a la de
los sujetos sanos [71]; c) la fraccion de
fragmentos de ctDNA en el total de cfDNA es
muy pequefa, oscilando entre el 0,01% y mas
del 10% en funcion de la carga tumoral [72] y del
metabolismo del tumor [73]. Los fragmentos de
ctDNA suelen ser mas pequefos que los de
cfDNA liberado por células sanas. En un estudio
reciente se ha demostrado que estas diferencias
en los perfiles de fragmentacion no solo podrian

usarse en el cribado del cancer, sino también
para determinar el tejido en el que se origind el
tumor [74].

Aislamiento del cfDNA circulante

Aunque se puede obtener cfDNA de diferentes
fluidos bioldgicos, hasta la fecha la mayoria de
los estudios se han realizado en sangre extraida
de venas periféricas. Sin embargo, aun se
desconoce si habra una mayor proporcién de
ctDNA y por tanto permitiria aumentar el
rendimiento de aislamiento, dependiendo del
punto de extraccion de sangre. A pesar de la
intensificacion de las investigaciones y los
avances logrados, aun no se han establecido
protocolos estandarizados ni para la preparacion
pre-analitica de las muestras tras la extraccion
de sangre ni para la purificacion de cfDNA [75].
Cabe destacar que las variables inherentes a
estos pasos pueden afectar a la calidad del
analito, comprometiendo la interpretacién del
resultado final y la comparabilidad de los
estudios.

Se han publicado varios estudios en los que se
han comparado varias metodologias paso a
paso, cuyos resultados han sido recopilados
recientemente en diferentes revisiones [45, 75,
76] (Tabla 1). Aunque se puede analizar el
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cfDNA tanto en suero como en plasma, es
preferible emplear el plasma, con el fin de evitar
la contaminaciéon con ADN gendmico procedente
de la lisis de los gldbulos blancos [77]. Asi, la
sangre debe extraerse en tubos EDTA, debiendo
ser procesada en las primeras 4—6 horas tras la
extraccion. En caso de que su rapido
procesamiento no sea posible, hay que emplear
tubos especiales de estabilizacion celular para
evitar la lisis de los leucocitos [78]. Algunos
estudios sugieren que un protocolo

de centrifugacién en dos pasos, primero a baja
velocidad y posteriormente a alta velocidad, es
el método mas efectivo para la separacion de
plasma y el posterior aislamiento de cfDNA [75].
Un método 6ptimo de extraccion de cfDNA
implicaria la purificacion de todos los fragmentos
de cfDNA evitando el ADN gendmico vy
minimizando la presencia de inhibidores de
PCR. Ya existen algunos kits en el mercado para
la extraccion especifica de cfDNA basados en el
uso de perlas magnéticas o de columnas de
centrifugado con membrana de silice. Algunos
de estos kits son manuales, mientras que otros
son sistemas automaticos que minimizan la
manipulacién de muestras. Aunque se
desconocen las variaciones entre los diferentes
kits y protocolos, el rendimiento varia segun el
método de extraccion empleado [76]. La
concentracion de cfDNA se puede determinar
mediante el empleo de diferentes metodologias
como la fluorometria o técnicas basadas en la
PCR [75, 76].

Biomarcadores en cfDNA, limitaciones
actuales y aspectos importantes

Dado que el cfDNA circulante liberado por las
células tumorales conserva las caracteristicas
de la célula de origen, la identificacion de
alteraciones genéticas y  epigenéticas
especificas en este analito de biopsia liquida se
postula como una herramienta de gran potencial
en el manejo del cancer. Tal como se ha
mencionado anteriormente, la muestra de ctDNA
reflejaria mas fidedignamente las caracteristicas
geneéticas y epigenéticas del tumor, que la
tradicional  biopsia de tejido  tumoral,
representando la heterogeneidad del tumor. Sin
embargo, el andlisis de cfDNA en pacientes
oncoldgicos presenta algunas limitaciones. Una
de ellas es la baja proporcion de fragmentos con
mutaciones en la muestra total de cfDNA, lo cual
limita la capacidad de deteccion, dando lugar a
falsos negativos [72]. Ademas, se ha
demostrado recientemente que algunas
mutaciones pueden producirse durante la
hematopoyesis clonal, en cuyo Ilugar no
provendrian de las células tumorales, resultando
en falsos positivos [79]. De hecho, segun una
publicacion reciente, un alto porcentaje de las

mutaciones de cfDNA halladas tanto en
controles como en pacientes oncolégicos se
produjeron durante la hematopoyesis clonal, lo
cual resalta la importancia de procesar
simultdneamente cfDNA y ADN extraido de
leucocitos del mismo individuo [80]. Por tanto, se
debe tener especial cautela a la hora de
seleccionar los biomarcadores e interpretar los
resultados obtenidos a partir de cfDNA. Las
metodologias empleadas para estudiar el
material tumoral se pueden dividir en estrategias
dirigidas (biomarcadores especificos) y no
dirigidas (o de amplio espectro). A la hora de
analizar  biomarcadores  especificos, las
tecnologias basadas en la PCR como los
sistemas Droplet Digital PCR (ddPCR) vy
BEAMing (perlas, emulsion, amplificacion y
magnetismo) han mostrado tener una alta
sensibilidad, siendo rapidas y coste-efectivas
[81]. Para el analisis de un numero variable de
biomarcadores, se han disefiado paneles de
NGS, como Tam-Seq (secuenciacion profunda
Tagged AMplicon), Safe-Seq (sistema de
secuenciacion segura) o} CAPP-Seq
(caracterizacion molecular personalizada del
cancer mediante secuenciacién profunda)
(revisar en [12, 81]). Para identificar nuevos
biomarcadores se utilizan tecnologias NGS.
NGS tiene la limitacibn de wuna menor
sensibilidad y de necesitar una mayor cantidad
de cfDNA de partida [81]. Ademas de la enorme
cantidad de estudios publicados en este campo
y de los esfuerzos realizados por la comunidad
cientifica en las Ultimas décadas, hasta la fecha
la FDA solo ha aprobado tres tests que utilizan
cfDNA como analito. Tal como se ha
mencionado anteriormente, la primera biopsia
liquida basada en cfDNA aprobada fue una
prueba diagnostica complementaria. El test
Cobas de mutaciones en EGFR v2 (Roche
Molecular System, Inc) se basa en la deteccion
de 42 mutaciones en los exones 18, 19, 20 y 21
en el gen EGFR incluyendo L858R, las
deleciones del exén 19, y mutacion en T790M
por PCR en cfDNA extraido de plasmay se lleva
a cabo en 4 horas. Este test esta aprobado para
la identificacion de mutaciones en EGFR en
pacientes con cancer de pulmon no microcitico
avanzado o metastasico (NSCLC), siendo en
caso positivo adecuado para aplicar terapias
dirigidas a EGFR [16]. Otra prueba de cfDNA
aprobada por la FDA es la prueba Epi proColon
(Epigenomics AG) para el cribado del cancer
colorrectal (CRC). Este test esta disefiado para
la deteccion mediante PCR en tiempo real de la
metilacién en el promotor del gen SEPT9 en
cfDNA extraido de plasma tras conversién con
bisulfito. El proceso lleva unas 10 horas. Se ha
asociado la metilacién del promotor de SEPT9
con el cancer colorrectal [82]. Para su aplicacion
directa, las respectivas companias (Roche



Molecular System and Epigenomics AG) han
desarrollado kits que incluyen todo el material e
instrucciones necesarias para su ejecucion,
desde como preparar la muestra a como
interpretar los resultados. Mientras que un
resultado positivo es diagnéstico y util para el
manejo de los pacientes, un resultado negativo
de estas pruebas de biopsia liquida puede no
ser concluyente. Finalmente, el kit ClonoSEQ
basado en las técnicas de PCR-multiplex y NGS,
que fue aprobado por la FDA en septiembre de
2018, se emplea para monitorizar cambios de la
carga tumoral a lo largo del tiempo en respuesta
al tratamiento o durante la remision, tanto en
pacientes con leucemia linfoblastica como con
mieloma multiple [83]. Estos tests analizan las
mutaciones en distintos receptores de
inmunoglobulinas y regiones del genoma que
suelen mostrar traslocaciones y asi llegar a
detectar una sola célula cancerigena entre un
millon de células [83].

Aplicaciones y limitaciones actuales de
la biopsia liquida en el cancer

A pesar de los progresos realizados en el
manejo del cancer, esta enfermedad sigue
siendo objeto de gran preocupacion clinica.
Algunas de las dificultades no resueltas siguen
siendo el diagndstico temprano, la estratificacion
precisa de los pacientes, la seleccion de
tratamientos, el seguimiento de la respuesta al
tratamiento y la deteccion de enfermedad
residual minima y riesgo de recurrencia (Figura
2). Para abordar estos aspectos, las
herramientas basadas en las biopsias liquidas
estan demostrando poseer un gran potencial,
habiendo atraido la atencién de los inversores,
aparte de la de los investigadores [8, 10]. No
obstante, aun queda un largo camino por
recorrer, ya que muy pocos tests han recibido la
autorizaciéon o la designacion de dispositivo
innovador de la FDA (Tablas 2 y 3).

Existen evidencias de que la eficiencia de las
terapias antitumorales, incluida la quimioterapia,
las terapias dirigidas o los inhibidores de puntos
de control inmunitario mejora sustancialmente
cuando la carga tumoral es baja, lo cual subraya
la importancia de desarrollar métodos de
deteccion temprana. A este respecto, la biopsia
liquida es una técnica prometedora para el
cribado y diagnéstico temprano del cancer. Sin
embargo, quedan algunas limitaciones por
solventar antes de que esta técnica pueda ser
incorporada a la practica clinica [11]. Tal como se
ha mencionado anteriormente, uno de los
principales obstaculos en el diagndstico
temprano basado en la biopsia liquida es que la
presencia de analitos tumorales en los fluidos
biolégicos de estos pacientes es casi indetectable.
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Ademas, aun hay que mejorar en la
identificacion del érgano de origen y solventar el
elevado indice de falsos positivos
(sobrediagnostico) y de falsos negativos
(infradiagndstico) que se producen debido a
factores técnicos (seleccion de biomarcadores,
procesamiento de muestras, sensibilidad
limitada) y bioldgicos (tumores no diseminados o
hematopoyesis clonal de potencial
indeterminado) [11, 17, 79]. A este respecto, la
sensibilidad y especificidad de las técnicas
podrian aumentar combinando el analisis de
distintos biomarcadores en diferentes analitos
del mismo paciente [9, 84]. Por ejemplo, con el
analisis de sangre CancerSEEK se pueden
detectar cuatro tipos comunes de cancer
evaluando en paralelo ocho proteinas y una
serie de mutaciones especificas en la misma
muestra de sangre [84].

Una vez confirmado el diagnéstico del cancer, la
estratificacion del paciente y la seleccion del
tratamiento dependeran de una precisa
caracterizacion molecular del tumor. Asi,
ademas de ser minimamente invasivas, las
biopsias liquidas ofrecen la ventaja frente a las
biopsias de tejido de ofrecer un retrato mas
completo del tumor, lo que tedricamente
permitira un analisis mas preciso. En este
contexto, se estan realizando estudios para
identificar las mutaciones o patrones de
expresion geénica susceptibles de ser diana
terapéutica. Por ejemplo, la FDA aprobo la
prueba Cobas EGFR Mutation test v2 (Roche
Molecular System, Inc) para distinguir a los
pacientes con NSCLC que se beneficiaran de la
terapia dirigida a EGFR [16], mientras que
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Figura 2
Resumen de las aplicaciones de la biopsia liquida
en el manejo del cancer.
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Guardan360 (Guardant Health) examina un
panel de 73 genes en cfDNA para facilitar la
seleccion de tratamiento. Del mismo modo,
estudios en curso sugieren que los niveles de
PD-L1 en exosomas podrian ser predictivos en
la terapia anti-PD-1 [85].

Realizar un seguimiento de la respuesta a
terapia, asi como la deteccién temprana de las
recurrencias es esencial para ganar tiempo y
poder administrar rapidamente una segunda
terapia oncoldégica. Las biopsias liquidas
también ofrecen la ventaja de permitir la toma de
muestras longitudinales para un seguimiento
preciso y continuado. Los analitos tumorales
deberian disminuir tras la reseccidén quirdrgica
total o durante el curso del tratamiento curativo.
Si en la fase diagndstica se identifican
biomarcadores tumorales concretos o CTC,
estos podran ser determinados durante el
seguimiento y representaran una sefial de
alarma en el caso de detectarlos. Del mismo
modo, algunos estudios demuestran que la
deteccion persistente de analitos tumorales es

predictiva de un alto riesgo de recaida en
distintos tipos de tumores [72, 86, 87]. El test
ClonoSEQ aprobado por la FDA detecta restos
residuales de enfermedad en el caso de la
leucemia linfoblastica o en el mieloma multiple
tras la finalizacién de la terapia inicial [83].

Observaciones finales y cuestiones por
resolver

En las ultimas décadas, la biopsia liquida se
postula como una prometedora herramienta
minimamente invasiva para el manejo del
cancer. El término “biopsia liquida” abarca un
amplio abanico de conceptos, ya que incluye
conceptos como fluidos bioldgicos, analitos,
biomarcadores, tecnologias y aplicaciones. En
estas décadas se estan logrando grandes
avances y se ha generado nuevo conocimiento
que esta conformando la base para el desarrollo
de pruebas basadas en la biopsia liquida. Sin
embargo, la falta de homogeneidad en los
protocolos y la competitividad en este campo no
permiten afirmar con certeza si estas pruebas de

Kit/test Compaiiia Estado FDA Alteracion detectada/ Aplicacién Otros datos

tecnologia

TCellSearch Menarini Silicon ~ Aprobado porla  Cuantificacion de células Pronéstico del cdn-  La sensibilidad de este kit
Circulating Tu- Biosystems FDA (Agosto tumorales circulantes cer de mama, dependerd de la pos-
mor Cell Kit 2013) (CTC) de origen epitelial: colorrectal y de itividad de las CTC para
[15] Enriquecimiento positivo préstata el marcador de super-

con EpCAM y deteccidn de ficie EpCAM, asi como
citoqueratinas 8, 18, y/o para las citoqueratinas
19. 8,18, y/0 19.

Epi Epigenomics AG  Aprobado porla  Deteccidn de citosinas meti-  Cribado del cdncer  La compaiifa ha desarrol-
proColon DNA- FDA (Abril ladas en el gen SEPTIN9 en de colon lado un kit para evaluar
methylation 2016) ctDNA mediante PCR a la metilacién de SEP-
blood test [82] tiempo real. TINS, con un tiempo de

espera de unas 32
horas. Segin la liter-
atura cientifica, su sen-
sibilidad oscila entre el
69% y el 72%.

Cobas EGFR Mu-  Roche Di- Aprobado porla  Deteccién de 42 mutaciones  Orientar en la Este test permite la
tation Test v2 agnostics FDA (Junio definidas en el gen del re- seleccion de tra- deteccién de muta-
[16] 2016) ceptor del factor de creci- tamiento en el ciones en cfDNA en

miento epidérmico (EGFR) cancer de pul- menos de 4 horas (12).
por PCR a tiempo real mén no micro- 75% de sensibilidad y
citico 98% de especifidad.

ClonoSEQ [83] Adaptive Bio- Aprobado por la  Deteccidn de reordena- Deteccién de enfer-  ClonoSeq detecta una

technologies FDA mientos de las inmuno- medad minima sola célula tumoral
(Septiembre globulinas y regiones que residual en leu- entre un millén de
2016) suelen presentar trans- cemia linfo- células. El proc-
locaciones mediante PCR- blastica o en esamiento de datos
multiplex y secuenciacién mieloma mdltiple lleva entre 7 y 14 dias.
de alto rendimiento (NGS).
Tabla 2

Pruebas de biopsia liquida aprobadas por la FDA.




biopsia liquida se podran incorporar pronto a la
practica clinica. Ademas, aun quedan algunas
cuestiones por resolver. Se han publicado
multiples protocolos, con distintos pasos vy
condiciones, para aislar los mismos analitos a
partir de muestras de biopsia liquida. ¢Es
posible desarrollar un Unico protocolo de
aislamiento para cada componente del
‘circuloma” tumoral? Esto ayudaria a
estandarizar e interpretar los resultados. La
mayoria de los estudios diagndsticos se han
realizado comparando a pacientes oncoldgicos
con controles sanos, aunque en la practica real,
el cribado se realizaria en pacientes con
diferentes patologias no oncoldgicas.
¢Conservaran los test su especificidad
calculada? Ademas, también se han descrito
tumores que no liberan analitos a los fluidos
bioldgicos [17, 18]. ¢Existen realmente estos
tumores? vy, en caso afirmativo, ¢sen qué
proporcion? En caso de que existieran, podria
aumentar el numero de falsos negativos y
complicar asi la interpretacion de los resultados
de estos tests. ;Cual es el umbral de
sensibilidad de una prueba de biopsia liquida
para que ésta sea considerada util? Con
respecto al sobrediagndstico, antes de
considerar valido un test, ¢ cual seria el tamano
muestral y las caracteristicas de los individuos
testados como controles necesarios? A pesar de
estas cuestiones y otras que quedan por
resolver, los estudios revisados e incluidos en
este estudio subrayan el gran potencial de la
biopsia liquida en el campo de la medicina de
precision en oncologia. Estas cuestiones
quedaran pronto resueltas gracias al esfuerzo
que estan realizando investigadores de todo el
mundo por aportar nuevo conocimiento vy
aplicaciones, lo que permitira la traslacién a la
practica clinica de estas tecnologias
minimamente invasivas que revolucionaran el
manejo de los pacientes oncoldgicos.
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En este numero de la revista se incluye un
articulo sobre un caso clinico de
hemoglobinopatia diagnosticado en el Area
Integrada de laboratorios del Hospital de
Poniente de EI Ejido, provincia de Almeria,
Andalucia (Espana).

Considero interesante hacer esta breve nota de
la zona donde se encuentra ubicado nuestro
Hospital y la poblacion que atiende, que es a la
que debe dar cobertura sanitaria. Nuestro centro
esta situado en el sureste de Espana, zona a la
que algunos denominan “mar de plastico” (objeto
de una importante serie televisiva) debido al gran
numero y densidad de invernaderos y que, en
Google Earth, se pueden observar como un
espejo, como una gran mancha blanca. Estos
invernaderos estan dedicados a la agricultura
intensiva, especialmente hortalizas, razén de la
expansion econdomica de la zona, tan
significativa, que también se le denomina “la
despensa de Europa”.

Para cultivar estos productos hace falta
abundante mano de obra y es donde la
inmigracion ha encontrado una 6ptima zona de
trabajo. Para hacernos una idea de su
envergadura, con datos del afio 2019, en
Espafia el porcentaje de extranjeros residentes
era del 10,3 %, en la provincia de Almeria del
19,3 %, y, en nuestra area geografica de El Ejido,
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Dr. Cristobal Avivar
Oyonarte

Director Area Integrada
de Laboratorios APES
Hospital de Poniente
Presidente de la
Sociedad Andaluza de
Analisis Clinicos
(SANAC)

suponen hasta el 47% de sus residentes,
procedentes de hasta 100 nacionalidades
distintas, con predominio del Africa
Subsahariana y el Magreb.

Esta situacion conlleva unas condiciones muy
especiales en cuanto a la atencion sanitaria de
la poblacién de nuestra area. De ahi surge la
importante y potente Unidad multidisciplinar de
Medicina Tropical con la que cuenta nuestro
centro (que pertenece a nuestra Area Integrada
de laboratorios, dentro de la Unidad de
Microbiologia), para estudio y deteccion rapida
de patologias poco frecuentes en nuestro
medio, tanto de enfermedades emergentes
como reemergentes, con su principal enfoque
en patologia infecciosa y parasitaria. Aello se le
une que, al tratarse que ésta poblacion que
cultiva estos invernaderos son en una gran
mayoria inmigrantes procedentes de zonas
endémicas de malaria, debido a ello estos
pacientes son portadores de patologia
eritrocitaria que, como seleccién natural, le
confiere proteccion frente a la parasitacion por
Plasmodium. Entre esta patologia se
encuentran las hemoglobinopatias, como
talasemias, los distintos tipos de anemia
falciforme, o las debidas a mutaciones menos
frecuentes, habiendo diagnosticado hasta la
fecha en dicha poblacion, mas de 2.700 casos
de hemoglobinopatias.
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Imagen de Google Earth,. en la que podemos observar esa mancha blanca en el sur de Espafia, como
un mar de plastico, inmerso en el marcamos la zona donde se ubica el Hospital de Poniente

Fotografia de la zona donde podemos ver el pueblo de EL Ejido rodeado de invernaderos
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REPORTE DE ACTIVIDADES
CONFEDERACION LATINOAMERICANA
DE BIOQUIMICA CLINICA (COLABIOCLI)

El articulo n° 1 del Estatuto Organico de la
Confederacién Latinoamericana de Bioquimica
Clinica, define a la entidad como “Una
institucion profesional de caracter cientifico,
académico y gremial, privado e internacional,
sin fines de lucro, que agrupara entidades
formadas por profesionales universitarios que
se dediquen a la Bioquimica Clinica o
profesiones similares, creadas o por crearse, en
Ameérica Latina, o en otros paises con idioma
latino, sin propdsitos politicos, raciales o
religiosos, y sus afiliados tendran los derechos
y obligaciones que se establezcan en sus
estatutos” este parrafo define con precision las
actividades que debe desarrollar la entidad
Latinoamericana.

Desde hace unos meses, América Latina es el
epicentro de la pandemia del coronavirus, que
avanza sin freno por el continente. Hasta
diciembre de 2020, se han registrado un total de
13.189.470 casos de COVID-19 en América
Latina y el Caribe. Brasil es el pais mas
afectado por esta pandemia con mas de 6,4
millones de casos confirmados. Argentina se
ubica en segundo lugar, con alrededor de 1,44
millones de infectados. México, por su parte, ha
registrado un total de 1.133.613 casos. Entre
los paises mas afectados por el nuevo tipo de
coronavirus en América Latina también se
encuentran Colombia, Peru, Chile y Ecuador. La
pobreza, la desnutricién, la crisis econdmica,
social y politica que atraviesan los paises
latinoamericanos hacen que la propagacion del
virus SARS CoV-2 en pleno invierno suponga
todo un coctel explosivo en una region ya
desestabilizada.

Todos estos factores, sumados a la pobreza y
las crisis sociales, preceden a la pandemia.
"Los problemas eran preexistentes a la
pandemia y el coronavirus los ha hecho mas
potentes y evidentes. La region estuvo viviendo
una crisis de la democracia, donde las
instituciones no eran capaces de dar soluciones
efectivas, eficientes y a la altura de las
demandas de los ciudadanos.

Si bien es cierto que el virus salté primero a
Europa desde Asia, hizo que una buena parte
de los gobiernos latinoamericanos ante un fragil
sistema sanitario, decretaran el confinamiento y
cerraran fronteras, con el objetivo de proteger

Dr. Alvaro Justiniano
Grosz

Presidente de
COLABIOCLI

los inconsistentes sistemas sanitarios, en
cambio, las restricciones desiguales o
rotatorias, las dificultades para controlar los
movimientos de la poblacién y el estrés sobre
los sistemas sanitarios han catapultado las
cifras de contagios y muertes en estos paises.
Aunque con diferencias, la mayoria de los
paises cuentan con una "capacidad limitada" en
sus sistemas sanitarios, pues los medios
tecnoldgicos o equipos vitales como son los
respiradores escasean. Hay una enorme
desigualdad dentro de los propios paises en el
acceso a la salud. Otra dificultad anadida
consiste en la capacidad de contabilizar los
datos de la enfermedad ante la falta de
recursos, lo que hace que muchas cifras sean
"poco fiables".

Si en Espafia el coronavirus afectd en los
peores meses de la pandemia a personas
mayores de 65 afos, el perfil del paciente
latinoamericano difiere mucho y esta
ahondando la brecha econdmica y social del
continente, lo cierto es que hay tres factores
que marcaran la hoja de ruta: la corrupcion
politica, la reaparicion de los militares como
actores politicos y el aumento del crimen
organizado. "Los desafios inmediatos no se van
a limitar con la post-pandemia, que ya de por si
es un desafio inmenso, dado que nos
encontramos con una recesién economica muy
profunda y graves dificultades para responder
sin cambiar nuestra estructura productiva", y
todo en un marco de tension social que podria
agravarse cuando se estabilice la situacion.
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La pandemia trae un enorme peso social, un
aumento de la desigualdad y mayor pobreza,
ahora bien, nuestra entidad no esta al margen de
esta situacion y si bien en el campo de la
virtualidad nos permitié interconectarnos mas,
intercambiar experiencias, desarrollar proyectos,
programas de actualizacion, actividades de
capacitacion continua y a muchos de los paises
les permiti6 avanzar en algunos espacios del
laboratorio clinico y su rol en el diagnéstico, en
muchos otros postergdé los planes, impidié
desarrollar acciones que pudieran mejorar las
condiciones no solo sanitarias, sino también una
agenda orientada a generar el liderazgo de las
instituciones en temas muy importantes como los

marcos regulatorios que permitan incorporar la
medicina de laboratorio en ciertos paises a
programas de evaluacién externa de la calidad,
acreditacion de laboratorios, insercion de los
jévenes profesionales y otros. A pesar de ello,
nuestra entidad, en esta dificil situacion pudo
encontrar mecanismos adecuados para poder
desarrollar actividades que sirvieran de
instrumento para coadyuvar a los paises durante
un afo complicado para la regién, bajo este
contexto se puede presentar un comunicado
detallado en este reporte de las actividades
efectuadas por la Confederacion
Latinoamericana de Bioquimica Clinica:

Informe de Actividades “Confederacion Latinoamericana de Bioquimica Clinica” 2020

N°e  ACTIVIDAD FECHA

TEMAS

1.- Reuniéon comité ejecutivo
COLABIOCLI - via on line 2019
2.-  Participacion de presidenciade 22 -23de

COLABIOCLI enlos 50 2
aniversario de AEFA — Espana
Reunion del comité ejecutivo de
la COLABIOCLI en
Cochabamba — Bolivia
Reuniones mensuales de
comité ejecutivo via on line

3.- 14,15y 16 de
enero 2020

4.- Reuniones mensuales de
comité ejecutivo via on line 2020

03 de noviembre

noviembre 2019

27 de febrero

1.- Transmision del cargo de presidente
saliente: Dra. Stella Raymondo
(Uruguay)

entrante: Dr. Alvaro Justiniano Grosz
(Bolivia).

1.- Participacién en Actos protocolarios
2.- Carta de Intencion de Portugal para
reingresar en COLABIOCLI.

3.- Reunion SEQCM-firma de convenio
de Cooperacion con COLABIOCLI.

4.- Concesion de una beca para un
profesional de América Latina, que
incluye la estancia para un becario de
Latinoamérica en Espana con gastos y
pasajes financiados durante tres meses
en Espafa, en convenio a través de la
Fundacion José Luis Castano.

1.- Informe de la presidente de
COLABIOCLI saliente (Past president)
Dra. Stella Raymondo.

2.- Entrega documentacion pertinente
gestion: 2017 — 2019.

3.- Elaboracion del plan estratégico de
la COLABIOCLI 2020 — 2022.

4.- Aprobacion de reglamentos internos
del funcionamiento - nuevo Comité
Ejecutivo de COLABIOCLI.

5.- Aprobacion ingreso de Portugal a
COLABIOCLI.

1.- Becas COLABIOCLI: tres becarios
financiados con fondos IFCC —
COLABIOCLI.

2.- Reglamento de otorgamiento del

25 de marzo 2020 Programa de Evaluacion Externa de la

22 de abril 2020
25 de mayo 2020

Calidad (PEEC) para paises miembros
de COLABIOCLI en Latinoamérica.
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4.-

5.-

Reuniones mensuales de
comité ejecutivo via on line

Reuniones para organizar
congreso México 2022 — via on
line

24 de junio 2020
22 de julio 2020
25 de agosto
2020

30 de septiembre
2020

26 de octubre
2020

25 de noviembre
2020

15 de diciembre
2020

2 de abril 2020
9 de abril 2020
20 de mayo 2020
30 de junio 2020

3.- Reglamento de pasantias para jévenes
menores de 40 afnos.

4.- Reglamento de auspicios y avales
COLABIOCLI.

5.- Base de datos para el programa
latinoamericano de capacitacion.

6.- Becas a paises latinoamericanos
miembros de COLABIOCLI:

6.1. Diplomado virtual en control de
calidad en analisis clinicos, tres
becarios: Paraguay, Costa Rica y
Uruguay.

6.2. Diplomado virtual en
bacteriologia clinica y pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana, tres
becarios: Panama, Paraguay y
Bolivia.

6.3. Diplomado internacional gestion
de la calidad analitica segun ISO
15189, tres becarios: Uruguay, Costa
Rica y Panama.

6.4. Diplomado internacional de
uroanalisis, tres becarios: Paraguay,
Bolivia y Uruguay.

6.5. Diplomado internacional de
hematologia diagnéstica, tres
becarios: Guatemala, Panama 'y
Costa Rica.

6.6. Diplomado virtual de patologia
clinica por laboratorio clinico (3ra.
Generacion), tres becarios: Uruguay,
Costa Rica y Bolivia.

6.7. Curso en linea de técnicas y
tinciones para el diagnostico de las
hemoparasitosis transmitidas por
vectores, tres becarios: Costa Rica,
Bolivia y Panama.

6.8. Curso de micosis en vias
urinarias, tres becarios por
designarse.

6.9 Curso Micologia Médica, tres
becarios por designarse.

7.- Congreso Latinoamericano
COLABIOCLI México 2021 redefinicion de
la nueva fecha 2022.

8.- Informacion y Coordinacion
permanente responsable regional ante
IFCC.

9.- Construccion de la nueva pagina web.
Actualizacion de la plataforma de cursos.
10.- Diez becas para profesionales
latinoamericanos en convenio con AEFA-
Espana curso de verificacion de métodos
analiticos cuantitativos.

Formacion de:

1.- Comisiones administrativas.

2.- Comisiones Académicas Cientificas.
3.- Comisiones logistica e infraestructura.
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5.- Reuniones para organizar 31 de julio 2020
congreso México 2022 — via on 26 de agosto
line 2020
29 de septiembre
2020
22 de octubre
2020
18 de noviembre
2020
6.- Aprobacion del plan estratégico 22 de abril 2020
de COLABIOCLI 2020 - 2022
7.- Pronunciamiento de la 06 de mayo 2020

COLABIOCLI de manera oficial
en cuanto al apoyo permanente
a los profesionales bioquimicos

03 de julio 2020

4.- Comisiones de publicidad y difusion.
5.- Plan de actividades para el congreso.
6.- Elaboracién programa preliminar.

7.- Ajustes programa cientifico congreso.
8.- Estrategia de difusiéon del evento.
fraestructura.

1.- Presentacion del plan estratégico.
Nueve pilares del plan:

a) Fortalecimiento de la imagen
Institucional.

b) Fortalecimiento de las
asociaciones miembros de
COLABIOCLI.

c) Enfasis en la participacion de
joévenes profesionales.

a. 4.- Promover el fortalecimiento
de las normativas y marcos
regulatorios. Nacionales,
tendientes al reconocimiento de
sistemas de gestién de la calidad
en los laboratorios.

d) Fortalecer estructuras nacionales
que promuevan la mejora continua
de la calidad.

e) Fortalecer el rol de los
profesionales bioquimicos clinicos,
profesionales en el laboratorio clinico
0 sus equivalentes como parte del
equipo de salud.

f) Identificar temas de agenda para
ampliar los alcances del laboratorio.
g) Desarrollar programas de
capacitacion continua, facilitando el
acceso de los diferentes paises.

h) Fortalecer las relaciones con
universidades e instituciones
cientificas.

2.- Elaboracion de presupuesto
COLABIOCLI 2020 —2022.
3.- Formacién de grupos:

a) Pre analitico.

b) Acreditacién de laboratorios.

c) Bioética.

d) Comision académica gremial y de
gestion.

4.- Propuesta de creacion de la fuerza de
trabajo de los jévenes profesionales.

Documentos publicados en la pagina web
y pagina de Facebook de COLABIOCLI.
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10.-

11.-

y titulos equivalentes que
trabajan en los laboratorios de
analisis clinicos en momentos
de pandemia, ponderando su rol
protagonista en el diagndstico y
apoyo en el manejo de
pacientes con COVID 19,
valorando su rol y su trabajo en
los momentos de pandemia.

Fortalecimiento de la entidad
en las redes sociales, asi como
lanzamiento de la nueva pagina
web y su plataforma Moodle.

Lanzamiento de los
conversatorios COLABIOCLI
en convenio con el colegio de
bacteridlogos de Colombia.

Curso de gestion de calidad y
buenas practicas de
laboratorio, versién foros y
conversatorios.

Sociedad Brasilera de Analisis
Clinicos (SBAC) digital —
COLABIOCLI.

31 de julio 2020
26 de agosto
2020

29 de septiembre
2020

22 de octubre
2020

18 de noviembre
2020

10 de julio 2020

8 de julio 2020
29 de julio 2020
5 de agosto 2020
26 de agosto
2020

2 septiembre
2020

23 de septiembre
2020

7 de octubre 2020
28 de octubre
2020

4 de noviembre
2020

25 de noviembre
2020

20 de junio 2020
17 de septiembre
2020

22 de octubre
2020

19 de noviembre
2020

4.- Comisiones de publicidad y difusion.
5.- Plan de actividades para el congreso.
6.- Elaboracién programa preliminar.

7.- Ajustes programa cientifico congreso.
8.- Estrategia de difusién del evento.
fraestructura.

Pagina de Facebook.
Pagina web COLABIOCLI.

1.- Conferencia: respuesta de los
laboratorios de salud publica ante la
pandemia COVID-19 en Latinoamérica.
2.- Planificacién estratégica del laboratorio
clinico post pandemia.

3.- El rol del laboratorio en tiempos de
pandemia.

4.- El rol de los profesionales bioquimicos,
desafios antes, y después de la
pandemia.

5.- Bioseguridad en el marco de la post
pandemia.

6.- Desafios para la formacién profesional,
herramienta de formacion virtual.

7.- La docencia universitaria, su
vinculacion con la calidad en tiempos de
virtualidad.

8.- Los jévenes profesionales del
laboratorio clinico los desafios a partir del
COVID 19.

9.- Indicadores de gestion en el
laboratorio clinico.

10.- Seguridad y calidad en la produccion
de plasma hiperinmune en pacientes con
COVID 19.

1.- Gestion de la calidad — propuestas
para una formacion interdisciplinaria de
los profesionales de la salud.

2.- Desafios de la evaluacién académica
en la virtualidad.

3.- Gestion del riesgo: estrategias para
desarrollar practicas virtuales de

10 diciembre 2020 laboratorio clinico.

14 de agosto
2020

23 de septiembre
2020

21 de octubre
2020

25 de noviembre
26 de noviembre

4.- Propuestas de temas para agenda
2021 del taller de gestion de calidad.

50 becarios de cada pais miembro de la
COLABIOCLI participaron en este
importante evento virtual de la sociedad
brasilera de analisis clinicos.

Se abordaron temas de actualidad
Enfermedad por COVID 19. Conferencia
del profesor Lippi G de la Universidad de
Verona — ltalia.
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12.-

13.-

14.-

15.-

16.-

17 .-

18.-

XIII Congreso Uruguayo de
Bioquimica Clinica y la
Asociacion Bioquimica
Uruguaya.

Congreso virtual del Colegio
Nacional de Bacteridlogos de
Colombia. El desafio de
innovar.

Entrevista al presidente de
COLABIOCLI con la revista
Bioingenieria de Noruega.

Reunién virtual de presidentes
de entidades nacionales

Webinar Asociacion de
Quimicos y Bidlogos de
Guatemala y COLABIOCLI

Webinar modalidad
conversatorio con Colegio de
Microbiologos de Costa Rica

Reunién virtual de presidentes
de entidades nacionales
miembros de COLABIOCLI.

15 al 17 de
octubre 2020

14 al 17 de
noviembre 2020

Agosto 2020

12 de junio de
2020

11 de noviembre
2020

3 de diciembre
2020

15 de diciembre
2020

Mesa redonda denominada el espacio
COLABIOCLI : Vision y desafios de los
profesionales bioquimicos y titulos
equivalentes de América Latina y el
Caribe.

1.- Visién de COLABIOCLI y su plan
estratégico.

2.- Caracteristicas de la formacién
profesional y rol de los profesionales
bioguimicos o titulos equivalentes de
ameérica latina y el caribe

3.- Cémo se enfrentan los jévenes
profesionales a la realidad actual”

4.- Incorporacion de los temas de
liderazgo, planificacion estratégica y
calidad en la docencia universitaria de
carreras de bioquimica y titulos
equivalentes.

Preguntas y conclusiones.

COLABIOCLI auspicio del congreso.

Como Latinoamérica enfrenta la
pandemia desde los laboratorios clinicos.
Rol de los profesionales.

Temario:

1.- Plan estratégico COLABIOCLI 2020 —
2022.

2.- Programa Latinoamericano de
capacitacion.

3.- Grupos de trabajo y comisiones de
COLABIOCLI.

4.- Congreso COLABIOCLI México 2022.
5.- Becas COLABOCLI — becas virtuales.
6.- Reglamento Programa Nacional de
Control de Calidad (PNCQ)

7.- Becas Espana.

8.- Varios.

Hemoglobina glicosilada: aspectos
analiticos e importancia para el
diagnostico y control de la diabetes
mellitus

Liderazgo y desarrollo sostenible de los
laboratorios clinicos y el papel de los
jévenes profesionales.

Temario:

1. Informe econdémico y balance de
cuentas.

2. Informe Comité Ejecutivo COLABIOCLI.
3. Informe representante regional
COLABIOCLI ante IFCC.

4. Presentacion nuevo representante
regional COLABIOCLI ante IFCC.




I CARTAS AL EDITOR

18.- 5. Congreso México 2021.

6. Convenio COLABIOCLI-PNCQ
7. Asuntos varios.

19.- Convenio COLABIOCLI- 01 de octubre 1.- Firma convenio con PNCQ para dotar
PNCQ de la Sociedad Brasilera 2020 de manera gratuita de 30 programas
de Anadlisis Clinicos. basicos del programa por pais,

anualmente. Cada pais paga el transporte
de los materiales de control en base a un
reglamento de programa de evaluacién
externa de la calidad donde cada pais
podra acceder a través de su entidad
nacional afiliada a COLABIOCLI.

20.- Lanzamiento del convenio 17 de diciembre  1.- Tema: importancia de los Programas
COLABIOCLI - PNCQ de la 2020 de Evaluacion Externa de la Calidad.
Sociedad Brasilera de Analisis 2.- Implementacion de los controles
Clinicos internos de la calidad en los laboratorios
Webinar gratuito. clinicos.

21.- Reunién con responsable de 18 de noviembre 1.- Creacion del grupo de jévenes
fuerza de trabajo Task Force 2020 profesionales en Latinoamérica
Youngs TF-YS —IFCC y los 2.- Curso de liderazgo para entidades
jévenes profesionales de miembros de COLABIOCLI en
Latinoamérica Latinoamérica.

22.- Entrevistas Radio el Enero 2020 1.- Plan Estratégico COLABIOCLI.
Microscopio Julio 2020 2.- Avances e informe de actividades

Septiembre 2020 COLABIOCLI.

3.- Cémo enfrentamos la pandemia en
Latinoamérica, una vision desde la
COLABIOCLI.

Podriamos seguir hablando de COVID-19, la
pandemia y el impacto que ha tenido en nuestra
profesion, pero entendemos que debemos mirar
hacia adelante, analizar nuestros proyectos y
ver cOmo mejoramos nuestras actuaciones.

Hacemos un llamamiento a los jovenes
profesionales, para que se conviertan en los
nuevos lideres de las entidades nacionales y

sean quienes contribuyan a mejorar nuestra
profesiéon como parte fundamental del equipo
de salud.

El Comité Ejecutivo de la COLABIOCLI quiere
dar las gracias a todos por la contribucion y el
trabajo realizado durante este afo, ya que sin
vuestro apoyo no habriamos conseguido lo
que hicimos en momentos tan dificiles.




REPORTAJE

REPORTAJE

1. ¢Como define la trazabilidad en el
laboratorio clinico?

Al establecer el concepto de trazabilidad
aceptado internacionalmente, se puede
demostrar la veracidad de los resultados
analizados para las muestras de pacientes y se
puede garantizar la calidad de estos resultados.
Queremos lograr un vinculo entre el ensayo de
rutina que se utiliza para analizar una muestra de
paciente y un método mas preciso y especifico y
, Si es posible, una conexion directa entre este
procedimiento de medicibn mas preciso y
especifico a la unidad Sistema Internacional de
Unidades (SI, por sus siglas en francés) del
mensurando. Las herramientas que necesitamos
para construir una cadena de trazabilidad en el
laboratorio clinico son, por un lado, calibradores
y materiales de referencia certificados, para que
la informacion de la unidad del S| se pueda
transmitir. Y se requieren procedimientos de
medicion que midan claramente el mensurando
solicitado.

Se han desarrollado cadenas de trazabilidad
completas para mensurandos como la creatinina
o la glucosa en suero que se pueden utilizar en
la practica. Sin embargo, para la mayoria de los
mensurandos, estos sistemas de medicion de
referencia todavia deben configurarse. Las
cadenas de trazabilidad para estos
mensurandos terminan con materiales de
referencia, calibradores o sistemas de medicion
a nivel del fabricante de insumos para
diagnostico in vitro (IVD).

2. Podria describir la importancia de la
trazabilidad en el laboratorio clinico.

Los resultados de los examenes de laboratorio
clinico hacen una contribucién importante al
diagnodstico y la terapia de los pacientes. Es
fundamental que estos resultados sean exactos
y comparables independientemente del tiempo y
el lugar, es responsabilidad del laboratorio
proporcionar estos resultados exactos teniendo
en cuenta la precision y la veracidad.

Con base en la conviccién de que los resultados
de la medicina de laboratorio pueden mejorarse
mediante la trazabilidad y la estandarizacion,
muchos grupos de trabajo internacionales
desarrollan sistemas de medicion de referencia
basados en la norma internacional ISO 17511
“Dispositivos médicos para diagnéstico in vitro -
requisitos para establecer la trazabilidad

Dra. Anja Kessler

Chair del Comité de
Trazabilidad en Medicina
del Laboratorio (C-TLM)

de la International

Federation of Clinical
Chemistry and laboratory

Medicine (IFCC)

metrolégica de los valores asignados a
calibradores, materiales de control de veracidad
y muestras humanas”. El estado actual del
sistema se resume en la base de datos del
Comité Conjunto de Trazabilidad en Medicina de
Laboratorio (JCTLM) (https://www.bipm.org/
jctim/). Esta base de datos enumera todos los
materiales de referencia aprobados, los
procedimientos de medicion de referencia y los
laboratorios que ofrecen el servicio de medicién
a los sistemas de referencia establecidos.

La implementacion de sistemas de medicion de
referencia y la trazabilidad requieren muchas
manos amigas: los institutos de metrologia y la
comunidad cientifica, los fabricantes y, por
ultimo, pero no menos importante, los propios
laboratorios clinicos. Los laboratorios deben
validar sus métodos con especial cuidado y
deben garantizar la exactitud para la seguridad
del paciente.

3. Como ve el estado de la trazabilidad de los
resultados en el laboratorio clinico
latinoamericano.

Los cientificos y profesionales del laboratorio
clinico de América Latina se interesaron en el
concepto de trazabilidad desde muy temprano y
trabajan activamente para implementarlo en sus
paises. Hace unos 7 afios tuve la oportunidad de
participar en un taller en Chile sobre el tema de
la gestion de la calidad en la medicina de
laboratorio. Alli presenté ejemplos sobre el tema
de la trazabilidad. Los participantes de todos los
paises de América Latina discutieron las ideas
con gran entusiasmo. Durante las siguientes
visitas, se fortalecié mi impresion de que mis
colegas de COLABIOCLI querian establecer el
tema de la "trazabilidad" en la practica no solo en
el laboratorio, sino también a través de
esquemas de Evaluacion de Calidad Externa



(EQA) y cooperacion con institutos de
metrologia. Hoy, sendos miembros de Argentina
y México, asi como un miembro correspondiente
de Uruguay, estan representados en el Comité
Internacional de Trazabilidad en Medicina de
Laboratorio (C-TLM) de la International
International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (IFCC) y contribuyen al
continuo desarrollo e implementacion.

4. ;Qué recomendaria sobre este tema a los
profesionales que realizan labores en el
laboratorio clinico?

Establecer la trazabilidad no es solo una tarea de
los fabricantes de IVD, cientificos e institutos
metrologicos. Los profesionales de los
laboratorios clinicos de rutina tienen la tarea de
cuestionar la realizacidon de sus analisis. Incluso
si un laboratorio no esta acreditado, siempre se
debe monitorear la calidad del trabajo. El uso de
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materiales de control con certificado de
trazabilidad juega un papel importante en el
control de calidad interno del laboratorio y debe
formar parte de la gestion de calidad diaria.
Ademas, la participacion regular en programas
de EQA (con valores asignados preferiblemente
trazables) proporciona al profesional informacion
util para encontrar puntos débiles o para recibir
confirmacién de que el analisis esta funcionando
satisfactoriamente.

La introduccién del concepto de trazabilidad no
es una tarea nacional o individual. La
cooperacion de las diversas partes interesadas,
como los institutos de metrologia, la comunidad
cientifica, los fabricantes de IVD vy, por ultimo,
pero no menos importante, los propios
laboratorios clinicos, es crucial para que el
concepto de trazabilidad se pueda implementar
en la medicina de laboratorio en el futuro.
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