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Patologia clinica: entre la
clinica y las ciencias basicas

Esmeralda Campos-Aguirre'?, Gamaliel Benitez-Arvizu'®

Resumen

La especialidad en Patologia Clinica es la especialidad in-
terconsultante de las demas especialidades, por lo que se
requiere que los patdlogos clinicos sean expertos en el arte
de utilizar las ciencias basicas para realizar una adecuada
interpretacion de los estudios de laboratorio con la clinica. El
conocimiento y manejo adecuado de términos como control
de calidad, interferencias y variabilidad biologica, permite
otorgar un mejor asesoramiento en diversos campos de la
medicina. En el ambito de medicina transfusional esta espe-
cialidad es la de mayor experiencia, ya que los conocimien-
tos adquiridos durante la formaciéon académica incluyen toda
la cadena transfusional, lo cual ofrece la ventaja de evaluar
de mejor forma no solo las necesidades transfusionales,
sino los efectos adversos de las mismas. El avance de la
tecnologia ha llevado a la especialidad a tomar un papel im-
portante tanto en las decisiones médicas como en las de-
cisiones politicas. La patologia es ese momento desde el
punto de vista transicional, en el que se ve por la mirilla de
la naturaleza donde todo toma sentido y las ciencias basicas
se entrelazan con la clinica. La intencion de este fasciculo
es mostrar un poco de las diversas areas que conforman la
patologia clinica.

Abstract

The specialty in clinical pathology is the interconsultant spe-
cialty of the other specialties, so clinical pathologists are re-
quired to be experts in the art of using basic sciences to carry
out an adequate interpretation of laboratory studies with the
clinic. Knowledge and proper handling of terms such as
quality control, interferences and biological variability, allows
for better advice in various fields of medicine. In the field of
transfusion medicine, the specialty is the one with the most
experience; since the knowledge acquired during academic
training includes the entire transfusion chain, which offers the
advantage of better evaluating not only transfusion needs,
but also their adverse effects. The advancement of technol-
ogy has led the specialty to play an important role in both
medical decisions and political decisions. Pathology is that
moment from the transitional point of view, when it is seen
through the peephole of nature where everything makes
sense and the basic sciences are intertwined with the clinic.
The intention of this fascicle is to show a little of the various
areas that make up clinical pathology.

TInstituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Banco de Sangre. Ciudad de México, México
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Desde que un médico decide estudiar la especialidad
en Patologia Clinica, es muy comun que escuche una pre-
gunta: ¢Qué hace un patologo clinico? La mayoria de las
veces se confunde esta especialidad con la de anatomia
patolégica, sin embargo, la formacion de un patélogo clinico
esta enfocada en la medicina de laboratorio. La medicina
de laboratorio es la rama de la medicina que es interconsul-
tante de las demas especialidades, ya que, al ser el labo-
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ratorio clinico un servicio de gran aporte para concretar un
diagndstico, requiere que los patdlogos clinicos sean exper-
tos en fisiopatologia, pudiendo conjuntar el area clinica con
los estudios de laboratorio, viendo estos desde un punto
que parte de las ciencias basicas.

Los conocimientos en ciencias basicas permiten a los
patdlogos clinicos hacer una adecuada correlacion entre
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los estudios de laboratorio y la clinica. Lo cual hace posible
un analisis individualizado tomando en cuenta las posibles
interferencias que de manera fisioldgica pueden presentarse
derivadas de la propia. Los patdlogos clinicos estamos rela-
cionados con términos como control de calidad, interferen-
cias 'y variabilidad biol6gica, cuya comprension nos permite
otorgar un mejor asesoramiento en temas de administracion
y gestion de calidad en el &mbito de la salud.’

En el ambito de medicina transfusional, la especialidad
es la de mayor experiencia, ya que los conocimientos adqui-
ridos durante la formacion académica no solo incluyen las
indicaciones transfusionales, sino toda la cadena transfu-
sional,2 desde la etapa de seleccion del donador hasta el
punto después de la transfusion, pasando por las pruebas
adecuadas de inmunohematologia, serologia y analisis de
riesgos que permitan aumentar la seguridad para el receptor
y finalizando con la cadena de trazabilidad que nos permite
observar los efectos de dicha transfusion en cada paciente.3

Por otro lado, con el desarrollo de tecnologia y la imple-
mentacion de la automatizacion en los ultimos afos, la
especialidad abarca un papel cada vez mas importante
no solo en la toma de decisiones médicas, sino también

en aquellas de tipo presupuestales y politicas, por lo que,
con el crecimiento cada vez mayor de la biotecnologia, la
especialidad participa mas preponderantemente en la vida
cotidiana de los pacientes.

Michael LaCombe dijo: “Los mejores (médicos) parecen
tener un sexto sentido para la enfermedad. Sienten su pre-
sencia, saben que esta alli, perciben su gravedad antes de
que ningtn proceso intelectual pueda definirla, catalogarla
y ponerla en palabras. Los pacientes también sienten lo
mismo con respecto a un médico: que es atento, que esta
alerta, que esta preparado, que le importa. Ningun estu-
diante de Medicina deberia dejar de observar uno de esos
encuentros. De todos los momentos de la medicina, este
es el mas colmado de drama, sentimiento e historia’# La
patologia es ese momento desde el punto de vista transi-
cional, ese momento justo en que se ve por la mirilla de la
naturaleza donde todo toma sentido y las ciencias basicas
se entrelazan con la clinica y se nos alumbra la naturaleza
con sencilla complejidad.

En este fasciculo se presentan trabajos realizados por
los residentes de Patologia que muestran las diferentes
areas de abordaje de dicha especialidad.
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Programa de pedidos maximos de
sangre para cirugia cardiaca

Alejandro David Garcia-Palafox'?, Roxana Blanca Rivera-Leafios'?

Resumen

Introduccion: la sangre donada es un recurso de gran va-
lor, por lo que es fundamental asegurar su correcto y ra-
zonable uso. Una demanda excesiva y poco justificada de
sangre lleva al aumento en la realizacién de pruebas cruza-
das y pérdida de componentes, por ello es crucial garantizar
su uso adecuado a través del desarrollo de un programa de
pedidos maximos de sangre para cirugia.

Objetivo: desarrollar e implementar un programa maximo
de pedido de sangre quirurgica (MSBOS) en un hospital de
Cardiologia.

Material y métodos: estudio observacional, longitudinal,
ambispectivo y comparativo, realizado durante un afio en el
que se incluyeron todos los pacientes sometidos a cirugias
cardiacas. Se contabilizaron los concentrados eritrocitarios
cruzados y transfundidos. Se calculé el indice de cruce/
transfusion (C/T), la probabilidad de transfusion (T%) y el
indice de transfusion (TI). Se utilizé estadistica descriptiva,
calculo del MSBOS y se llevé a cabo el analisis con prueba
de Wilcoxon.

Resultados: se categorizaron 58 tipos de cirugias electi-
vas, con un total de 533 cirugias realizadas. Al comparar los
indices C/T, T% y Tl entre los periodos, se observd mejoria
en las siguientes cirugias: ablacion por hemodinamia, cierre
de CIA, decorticacion, MCP, traqueostomia, trasplante car-
diaco y ventana pericardica.

Conclusiones: se desarroll6 un MSBOS en un hospital de
Cardiologia y se encontré mejoria de los indices evaluados.
La implementacion del programa permite evaluar la adecua-
da administracion de hemocomponentes.

Abstract

Background: Blood donation is a resource of great value;
it is essential to ensure its correct and reasonable use. An
excessive and unjustified demand for blood leads to an in-
crease in crossmatching and loss of components; Therefo-
re, it is crucial to guarantee its proper use through the de-
velopment of a maximum blood order program for surgery.
Objective: Develop and implement a maximum surgical
blood order program at the Hospital de Cardiologia, Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

Material and methods: Observational, longitudinal, ambis-
pective and comparative study, carried out for 1 year. All pa-
tients undergoing cardiac surgeries were included. The cros-
sed and transfused erythrocyte concentrates were counted.
Crossover/transfusion ratio (C/T), probability of transfusion
(T%), and transfusion index (TI) were calculated. Descrip-
tive statistics were used, calculated from the MSBOS and
analysis with the Wilcoxon test.

Results: 58 types of elective surgeries were categorized
with a total of 533 surgeries performed. When comparing
the CT, T% and Tl indices between the periods, improve-
ment was obtained in the following surgeries: hemodynamic
ablation, ASD closure, decortication, MCP, tracheostomy,
heart transplantation and pericardial window.

Conclusions: An MSBOS was developed in a Cardiology
Hospital and an improvement was found in the evaluated in-
dices. The implementation of the program allows evaluating
the proper administration of blood components.

TInstituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de Cardiologia, Laboratorio Clinico. Ciudad

de México, México
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Introduccion

La gestion adecuada de concentrados eritrocitarios
(CE)" en el servicio de transfusiones de un hospital de car-
diologia? es de vital importancia por varias razones:3

Suministro oportuno: en un entorno de cardiologia, los
pacientes pueden requerir transfusiones de concentrados
eritrocitarios de manera urgente, ya sea debido a cirugias
cardiacas, procedimientos invasivos o condiciones médi-
cas criticas.* Una gestion eficiente garantiza que haya sufi-
cientes CE disponibles en el momento adecuado, evitando
retrasos potencialmente peligrosos en el tratamiento.5

Optimizacion de recursos: la gestiéon adecuada de los
CE implica una planificacion cuidadosa para evitar el des-
perdicio de unidades sanguineas.® Esto implica considerar
factores como: la demanda pronosticada, las necesidades
individuales de los pacientes’ y las fechas de vencimiento
de los productos sanguineos.8 Una gestion eficaz puede
ayudar a maximizar la utilizaciéon de los limitados recursos
de sangre, asegurando que estén disponibles para aquellos
pacientes que mas los necesitan.®

Seguridad del paciente: la transfusion de CE conlleva
riesgos potenciales, como reacciones transfusionales o
incompatibilidades sanguineas.’® La gestion adecuada
implica una identificacion precisa del paciente, la compa-
tibilidad cruzada'' de las unidades sanguineas y el segui-
miento de las practicas de seguridad en la administracion de
la transfusion. 12 Esto garantiza la seguridad de los pacientes
y minimiza los riesgos asociados con las transfusiones.’?

Cumplimiento normativo: los servicios de transfusion
en hospitales estan sujetos a regulaciones y normativas
estrictas en cuanto a la gestién de CE.'" Esto incluye el
cumplimiento de estandares de calidad, la trazabilidad de
las unidades sanguineas, la documentaciéon adecuada y el
seguimiento de las practicas de seguridad.'® Una gestion
efectiva asegura que se cumplan todos estos requisitos y
evita posibles sanciones o problemas legales.®

En resumen, la gestiéon adecuada de CE en el servicio
de transfusiones en un hospital de cardiologia'” es esencial
para garantizar un suministro oportuno, optimizar los recur-
sos,'® mantener la seguridad del paciente y cumplir con las
regulaciones pertinentes.'® Esto contribuye a brindar una
atencion de calidad y mejorar los resultados clinicos.2°

Material y métodos

Este fue un estudio observacional, longitudinal, ambis-
pectivo y comparativo, realizado en dos partes en el Hos-

http://revistamedica.imss.gob.mx/

pital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
(HCCMNSXXI) del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS). Primero, durante seis meses?2! (del 01 abril al 30 de
septiembre del 2022), se realizd un primer Programa Maximo
de Pedidos de Sangre para Procedimientos Quirurgicos (en
inglés, MSBOS) integrando una tabla con los requerimientos
entregada al servicio de transfusiones. Posteriormente, del
01 de noviembre del 2022 al 30 de abril del 2023, se realizé
un segundo MSBOS con la finalidad de evaluar los mismos
indices calculados para la realizacion del primer MSBOS,
esperando una mejoria en estos. Se menciona en la litera-
tura que la temporalidad de evaluacién del comportamiento
administrativo y transfusional de un hospital es de minimo
seis meses, por lo que se tomaron estos periodos. Se inclu-
yeron todos los pacientes sometidos a cirugias cardiacas
electivas mayores y menores, se eliminaron los casos de las
cirugias que se convirtieron en urgencia o traumatismos, asi
como aquellos que se transfundieron de manera preopera-
toria. Posteriormente, se calcularon los siguientes indices: el
indice cruce/transfusion (C/T), la probabilidad de transfusion
(%T) y el indice de transfusion (T1).22

Tasa C: T = Idealmente 1.0 (C/T ratio), mientras mas
alto sea el resultado, méas cruces innecesarios se estan
realizando.

* No. cruzados/no. transfundidos

» Para MSBOS indice C: T = 3 0 mas, corresponde a un
uso de sangre del 30-50% del stock

 indices 2.5 o menos, es indicativo de un uso eficiente
de sangre

Probabilidad de transfusiéon % (T%) = (no. pacientes
transfundidos/no. pacientes cruzados) *100

* Unresultado > 30% es considerado buen uso significativo
de sangre

indice de transfusién (T1): no. unidades transfundidas/no.

pacientes cruzados

El resultado > 0.5 o0 mas se considera un uso eficiente
de la sangre.

Resultados

En nuestro estudio se categorizaron 58 cirugias electivas
en el HCCMNSXXI en el primer periodo comprendido del 01
de abril al 30 de septiembre del 2022, con un total de 533
cirugias realizadas (1496 CE cruzados y 617 CE transfundi-
dos), obteniendo un 41% de CE transfundidos. Las cirugias

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62 Supl 1:€5632



mas frecuentes se presentan en el cuadro | con sus respec-
tivos indices calculados (C/T, T%, Tl) y el MSBOS.

Para el segundo periodo se categorizaron 62 cirugias
electivas, con un total de 796 cirugias realizadas (1551 CE
cruzados, 444 transfundidos), obteniendo un 28.62% de CE
transfundidos. En el cuadro Il se presentan las cirugias mas
relevantes para este periodo.

Para el cuadro Il, la cirugia con C/T menor 2.5 solamente
fue la RVM, con un T%, un resultado > 30%, encontramos al
implante valvular adrtico (IVAO), la revascularizacion mio-
cardica (RVM) y la ventana pericardica. Finalmente, dentro
de nuestro MSBOS podemos encontrar un Tl mayor a 0.5 al
IVAO, la IVM y la RVM.

En cuanto a la comparacion entre ambos periodos,
hemos identificado que 47 de todas las cirugias se repiten
tanto en el primer periodo como en el segundo.

En cuanto a la comparativa de C/T, obtuvimos mejoria
en los casos de ablacién por hemodinamia, cierre de CIA,
decorticacidon, marcapasos permanente (MCP), plastia de
arco aodrtico con tubo valvulado, toracoscopia, traqueosto-
mia, trasplante cardiaco, trombectomia y ventana pericar-
dica, con un resultado de media: 4.23 (DE: 3.97) y 7.41
(DE: 7.77) (primer y segundo periodo, respectivamente),
mediana de 3.71 (0, 7.81) y 4.25 (2.91, 9.66), obteniendo
para una p < 0.05, diferencia estadisticamente significativa
para este grupo. En cuanto las cirugias que no tuvieron
cambios en este indice identificamos: la arteriografia, toma

Cuadro | Comparacion de los 3 indicadores C/T, T% y Tl para el primer periodo

_ Tasa C/T Probabilidad de transfusion T% indice de Transfusién MSBOS

Cx (1er) Cx | Cruces
(n) (n) Transfundldos
(n)
Aseo gx 54 118 42 2.8 34
Cierre herida gx 16 40 16 2.5 13
IVAO 104 327 135 24 50
IVM 38 118 58 2.0 27
RVM 81 248 150 1.6 35
TAVI 22 50 6 8.3 4
Toracoscopia 22 60 19 3.1 11
V. pericardica 15 31 4 7.7 3

Transfundldos cruzados

T% 1.5XTI
Transfundldos cruzados

54 62.9 42 54 0.77

16 81.2 16 16 1 2
104 48 135 104 1.29 2
38 71 58 38 1.52 2
81 43.2 150 81 1.85 8
24 16.6 6 24 0.25 1
22 50 19 22 0.86 1
15 20 4 15 0.26 1

C/T: indice cruce/transfusion; T%: probabilidad de transfusion; TI: indice de transfusion; Cx: cirugia; Px: paciente; MSBOS Programa
Maximo de Pedidos de Sangre para Procedimientos Quirurgicos; gx: quirurgica; IVAO: implante valvular adrtico; IVM: implante valvular
mitral; RVM: revascularizacién miocardica; TAVI: implantacién de la valvula adrtica transcatéter; V: ventana

Cuadro Il Comparacion de los 3 indicadores C/T, T%, Tl para el segundo periodo

_- Tasa C/T Probabilidad de transfusion T% indice de Transfusién MSBOS

Transfundldos

X (1er) Cruces
) Transfudldos
(n)

Px Px 1.5X TI
cruzados Transfundldos cruzados
(n) (n)

Aseo gx 50 1 50 1 36 2.7 1 36 0.02

Cierre CIA 19 42 7 6 5 19 26.3 7 19 0.36 1
IVAO 148 302 100 3 59 148 39.8 100 148 0.67 1
IVM 40 88 26 SES 10 40 25 26 40 0.65 1
MCP 47 62 3 20.6 3 47 6.38 8 47 0.06 0
RVM 104 229 101 22 61 104 58.6 101 104 0.97 2
TAVI 45 76 7 10.8 7 45 185 7 45 0.15 0
V. pericardica 22 35 10 BI5 9 22 40.9 10 22 0.45 1

C/T: indice cruce/transfusion; T%: probabilidad de transfusion; Tl: indice de transfusion; Cx: cirugia; Px: paciente; gx: quirdrgica; CIA:
comunicacion interauricular; IVAO: implante valvular aértico; IVM: implante valvular mitral; MCP: marcapasos permanente; RVM: revas-
cularizacion miocardica; TAVI: implantaciéon de la valvula adrtica transcatéter; V: ventana; MSBOS: Programa Maximo de Pedidos de
Sangre para Procedimientos Quirurgicos
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de biopsia, colocacion de catéter Tenckhoff, esternotomia,
reparacion de diseccion aodrtica, retiro de material quirdr-
gico, timectomia, valvuloplastia TAPP. Siendo las cirugias
faltantes las que tuvieron un empeoramiento en este indice,
con media de 2.09 (DE: 1.28) y 4.63 (DE: 9.07), mediana de
2(1.5,2.16) y 3 (1.60, 3.52), obteniendo una p < 0.05, dife-
rencia estadisticamente significativa para este grupo.

Para T% obtuvimos mejoria en ablacién por hemodina-
mia, cierre de CIA, decorticacion, esternotomia, intervencion
coronaria percutanea, IVT, MCP, reparacion de diseccion
aortica, retiro de material quirdrgico, RVM, traqueostomia,
trasplante cardiaco, trombectomia, ventana pericardica y
procedimiento WHEAT, con media de 23.84 (DE: 24.09) y
55.02 (DE: 33.43), mediana de 20 (0, 43.20) y 50 (27.27,
100), obteniendo una p < 0.05, diferencia estadisticamente
significativa para este grupo. El grupo que no tuvo cambios
en este indice fue el correspondiente al de pacientes con:
amputacion supracondilea, arteriografia, toma de biopsia,
cirugia de Fontan, colocacioén de catéter Tenckhoff, timecto-
mia y valvuloplastia TAPP; siendo el resto las cirugias que
tuvieron un decremento en este indicador, obteniendo una
media de 76.21 (DE: 24.63) y 28.43 (DE: 23.03), mediana
de 75 (50, 100) y 25 (1.38, 47.72), obteniendo una p < 0.05,
diferencia estadisticamente significativa para este grupo.

Finalmente, referente al Tl obtuvimos mejoria en los casos
de: ablaciéon por hemodinamia, cierre de CIA, decorticacion,
esternotomia, MCP, reparacion de diseccion adrtica, retiro de
material quirdrgico, traqueostomia, trasplante cardiaco y ven-
tana pericardica, con media de 0.20 (DE: 0.43) y 0.98 (DE:
1.22), mediana de 0 (0, 0.25) y 0.41 (0.22, 1.46), obteniendo
una p < 0.05, diferencia estadisticamente significativa para
este grupo. En cuanto a las cirugias que no tuvieron cam-
bios en este indicador tenemos: la arteriografia, la toma de
biopsia, colocaciéon de catéter Tenckhoff, timectomia, trom-
bectomia y valvuloplastia TAPP. Por consiguiente, las ciru-
gias restantes tuvieron un descenso en este, obteniendo una
media de 1.85 (DE: 0.98) y 0.58 (DE: 0.48), mediana de 1.8
(1.2,2) y 0.62 (0.15, 0.78), obteniendo una p < 0.05, diferen-
cia estadisticamente significativa para este grupo.

Discusion

En el MSBOS del Newfoundland Labrador Provincial
Blood Coordinating Program (NLPBCP), en su version
2021,2% se menciona la seccion de Cirugias vasculares, en
las que incluyen varios procedimientos que coinciden con
el nuestro.

En cuanto al MSBOS realizado por el NLPBCP podemos

observar que los procedimientos por hemodinamia, TAVI,
MCP, no requieren CE, siendo esto concordante con nues-

http://revistamedica.imss.gob.mx/

tro MSBOS. Sin embargo, en cirugias cardiovasculares sin
diferenciar se menciona que para el NLBCP se requieren
4 CE cruzados de manera preoperatoria, mientras que
para nosotros la RVM solamente se requieren 2 CE para el
segundo periodo. Esto se lo atribuimos a diversos factores,
tanto a la preparacioén clinica del paciente, como a la del
equipo médico-quirurgico que lleva a cabo el procedimiento,
de manera que para nuestro nosocomio el requerimiento es
menor.

Segun el NLBCP, se agrupan todas las correcciones val-
vulares en un uUnico procedimiento, identificado por el cruce
de al menos 4 CE. Al compararlo con nuestros resultados
del segundo periodo, observamos que las dos correcciones
mas comunes (IVAO e IVM) requieren solo 1 CE cruzado, al
igual que con la RVM. Esto indica un menor nimero de CE
disponibles de forma preoperatoria en estos casos.

Al comparar con la cantidad de transfusiones requeridas
por el NLBCP para la trombectomia, mencionan la necesi-
dad de cruzar 2 CE de manera preoperatoria, mientras que
para nuestro MSBOS obtuvimos la cantidad de 1 CE para
ambos periodos.

Finalmente, podemos observar la diferencia en el caso
de reparacion electiva de diseccién adrtica (NLBCP) con un
requerimiento de 6 CE, mientras que en nuestro MSBOS
obtuvimos la cantidad de 2 CE cruzados de manera preope-
ratoria para ambos periodos.

Las diferencias descritas anteriormente pueden atri-
buirse a que las necesidades de utilizacion de sangre varian
en torno a las condiciones clinicas locales y a las practicas
del banco de sangre, asi como al servicio de transfusiones,
por lo que las diferencias principales entre nuestro MSBOS
con el NLBCP radican en diversos factores clinicos, preope-
ratorios y técnica quirdrgica, asi como en la mano de obra;
los cuales, en conjunto, determinan una reduccién en la
cantidad de CE necesaria por cirugia, en comparacion con
los otros programas de pedidos maximos.

En relacion con nuestros indicadores, hemos observado
diferencias estadisticamente significativas tanto en la mejora
como en el deterioro de estos. Es notable que un mayor
numero de procedimientos quirurgicos caen en el segundo
grupo, indicando un empeoramiento mas frecuente. Pode-
mos atribuir tanto la escasa mejoria como el aumento en los
indicadores desfavorables a la falta de adherencia y com-
prensién de la herramienta MSBOS proporcionada en el
servicio de Transfusiones después del primer periodo. Ade-
mas, el desconocimiento de esta herramienta por parte de
varios servicios contribuye al cruce excesivo, resultado de
dudas y decisiones empiricas tanto por parte de los clinicos
como del personal de laboratorio.?*

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62 Supl 1:€5632



No es apropiado establecer una cantidad maxima obli-
gatoria de sangre que deba ser ordenada para los distintos
procedimientos, de manera que el MSBOS es una herra-
mienta de referencia, por lo que la decisidon de cuanta san-
gre ordenar y transfundir dependera del juicio clinico y de
las necesidades especificas de cada paciente. No obstante,
la implementacion del MSBOS orienta al clinico y guia el
actuar médico-quirurgico, teniendo como finalidad mejorar
la disponibilidad de CE para los pacientes, evitar la escasez
y el destino final por caducidad, debido a una mala adminis-
tracion de estos componentes.?®

El propdsito de este proyecto fue disefiar e implemen-
tar un MSBOS en el HCCMNSXXI, abordandolo desde la
perspectiva de mejorar varios indicadores después de su
implementacion. Se buscaba lograr un uso mas eficiente y
significativo de la sangre en el servicio de Transfusiones
de este hospital. En la implementacién de este MSBOS
repercuten multiples factores (cambio de personal, des-
conocimiento de la herramienta, conocimiento basado en
el empirismo, diferentes condiciones clinicas del paciente,
etc.) que constituyen y condicionan positiva y negativa-
mente el cambio de estos.

Existen desafios previstos para esta investigacion, de
entre los cuales destacan que en ciertos lugares y con cier-
tos profesionales, se enfrentaran a casos mas complejos
de procedimientos similares. Es decir, la diferencia radicara
en las condiciones clinicas, a pesar de tratarse del mismo
procedimiento, por lo cual es dificil describir el promedio de
desafios inesperados, de ahi que se excluyan las cirugias de
urgencias. Ademas de evaluar el numero de procedimientos
realizados dentro de un periodo de tiempo establecido, tam-
bién se analiza la variacion en el uso de subcategorias, tales
como el implante valvular adrtico, mitral, tricispideo y sus
diversas combinaciones. En este contexto, es importante
sefialar que la descripcidn de la operacion en la solicitud a
veces resulta poco clara, lo que puede llevar a la inclusion
de cirugias mas complejas bajo términos genéricos como
“cirugia cardiaca” o “reemplazo valvular’. Solo unos pocos
procedimientos estan detallados de manera precisa, al igual
que la cantidad de CE solicitados.

Conclusiones

A través de la aplicacién de los tres diferentes indicado-
res fue posible evaluar la mejoria o no de los indicadores
y clasificar el buen uso significativo de la sangre, demos-
trando mediante este trabajo que es posible desarrollar e
implementar un MSBOS en el HCCMNSXXI. Asimismo, se
demostré que la distribucién solamente al servicio de trans-
fusiones no es suficiente, ya que es necesaria la divulga-
cion de este tipo de informacion a todos los servicios, con
el objetivo de minimizar los multiples factores previamente
descritos que puedan actuar negativamente para el uso efi-
ciente de la sangre.

La implementacion del MSBOS en el HCCMNSXXI de
manera cotidiana y actualizada, con una temporalidad de un
afo, evidencia cambios positivos, asi como la retroalimen-
tacion para los desafios previstos y su eventual mejoria.

Para culminar, se invita al lector a reflexionar y seguir
profundizando sobre el correcto uso de la sangre, ya que
de esto depende una disponibilidad mayor de CE para los
pacientes que, en casos urgentes o debido al aumento en la
demanda del numero de cirugias electivas, pudieran reque-
rir de este recurso, asi como de una disminucion de la carga
de trabajo para el personal, de la disminucién en los costos
por prueba cruzada, asi como la minimizacién de desechos
por caducidad y destino final por mala administracién del
uso de la sangre. Esta investigacion arroja datos relevantes
de una poblacién en un periodo especifico, por lo que seria
importante aplicarlo de manera amplia y rutinaria, funda-
mentalmente para profundizar sobre este tema y poder ser
llevado a la practica en otras regiones y nosocomios con
diferentes especialidades.
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Resumen

Introduccion: la aparicion mundial de cepas de Klebsiella
pneumoniae (KP) multidrogorresistente es un problema de
salud publica cada vez mayor para los paises en desarrollo,
como México. El conocimiento del escenario actual de pre-
valencia y resistencia antimicrobiana ayudara en el desa-
rrollo de una politica de uso de antibiéticos para infecciones
por KP.

Objetivo: determinar la prevalencia de KP BLEE y KP no
BLEE, asi como su perfil de sensibilidad a los antimicrobia-
nos a partir de aislamientos de pacientes con infecciones
asociadas a la atencién sanitaria (IAAS) en un hospital de
cardiologia de tercer nivel.

Material y métodos: estudio observacional transversal
descriptivo, se llevd a cabo en instalaciones del Hospital
de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, se
estudiaron todos los aislamientos de KP durante el periodo
2020 a 2023.

Resultados: de 1967 casos de IAAS, el 9.5% fueron aisla-
mientos de KP, el 49% fueron KP BLEE y el 51% fueron KP
no BLEE. En el perfil de sensibilidad antimicrobiana acu-
mulada de KP BLEE se encontré una buena sensibilidad a
amikacina, ertapenem y meropenem; para KP no BLEE se
encontré una buena sensibilidad a amikacina, ertapenem,
meropenem, cefalosporinas de tercera y cuarta generacion.
Conclusiones: el monitoreo de la susceptibilidad antimicro-
biana apoyara al médico tratante a tomar la mejor decision
para el tratamiento de estas infecciones, pues el uso im-
prudente de antibidticos ha hecho que hoy en dia varias
bacterias se vuelvan resistentes a estos.

Abstract

Background: The worldwide appearance of multidrug-
resistant - (KP) strains is a growing public health problem
for developing countries such as Mexico. Knowledge of the
current scenario of antimicrobial prevalence and resistance
will help in the development of an antibiotic use policy for
KP infections.

Objective: To determine the prevalence of KP ESBL and
non-ESBL KP, as well as their profile of susceptibility to anti-
microbials from isolates from patients with healthcare-asso-
ciated infections (HAIs) in a Third Level Cardiology Hospital.
Material and methods: Descriptive cross-sectional obser-
vational study, was carried out in the facilities of the Hospital
de Cardiologia CMN SXXI, all KP isolates were studied du-
ring the period 2020 to 2023.

Results: Of 1967 HAI cases, 9.5% were KP isolates, 49%
were ESBL KP, and 51% were non-ESBL KP. In the cumu-
lative antimicrobial susceptibility profile of KP ESBL, good
sensitivity to amikacin, ertapenem, and meropenem was
found; for non-ESBL KP, good sensitivity to amikacin, erta-
penem, meropenem, and 3rd and 4th generation cephalos-
porins was found.

Conclusions: Monitoring antimicrobial susceptibility will
support the treating physician in making the best decision
for the treatment of these infections, since the imprudent
use of antibiotics has made several bacteria become resis-
tant to them today.
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Introduccion

La Klebsiella pneumoniae (KP) es una bacteria gram-
negativa, encapsulada e inmévil que causa infeccion en
personas hospitalizadas inmunocomprometidas.'2 Es res-
ponsable de diversas infecciones, incluidas: infecciones del
tracto urinario, neumonia, bacteriemia, meningitis, infec-
ciones de heridas y abscesos.®4 Su patogenicidad esta
relacionada con muchos factores de virulencia, incluida su
capacidad para adquirir facilmente resistencia contra multi-
ples antibidticos. La KP es conocida por su alta frecuencia
y diversidad de genes de resistencia a los antimicrobianos.?

La aparicion mundial de cepas de KP multidrogorresis-
tente (MDR) es un problema de salud publica cada vez
mayor para los paises en desarrollo, como México, donde
los recursos son escasos.® Sus aislamientos poseen varios
mecanismos para evadir la actividad de los farmacos beta-
lactamicos, como las penicilinas, las cefalosporinas y los
carbapenémicos, medicamentos prescritos de forma rutina-
ria y en entornos de cuidados intensivos. Estos mecanis-
mos incluyen la produccion de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE). Las BLEE representan un grupo impor-
tante de betalactamasas bacterianas que pertenecen al
subgrupo funcional 2be de Bush-Jacoby y a la clase A de
Ambler, que conservan la capacidad de hidrolizar y hacer
que las penicilinas, las oximinocefalosporinas (cefotaxima,
ceftazidima y ceftriaxona) y los monobactamicos (aztreo-
nam) sean ineficaces.”

Los factores de riesgo descritos y asociados con la infec-
cion por KP BLEE son: la enfermedad subyacente grave, el
tratamiento a largo plazo con multiples antibiéticos, la dura-
cion prolongada de la estancia hospitalaria, la intervencion
quirurgica, la manipulacion y la presencia de catéteres intra-
venosos permanentes. La ventilacion mecanica y la intuba-
cion endotraqueal son los factores de riesgo asociados con
las infecciones que mas se observan en las unidades de
cuidados intensivos.®

Las cepas MDR son responsables de infecciones gra-
ves y del aumento de la morbilidad y la mortalidad, algunos
estudios reportan una mortalidad del 14% por bacteriemia
por KP no BLEE y del 68 % por bacteriemia por KP BLEE.
También se ha demostrado que este tipo de infeccion
aumenta la estancia de los pacientes hospitalizados, pro-
duciendo un impacto econémico significativo para el sector
salud. Ademas de la aparicion de KP BLEE, el uso indis-
criminado de antibidticos plantea preocupaciones sobre la
resistencia antimicrobiana y el fracaso del tratamiento.®

Actualmente no se cuenta con informacién regional sobre

la prevalencia y el perfil de sensibilidad antimicrobiana de la
KP. El conocimiento del escenario actual de prevalencia y
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resistencia a los farmacos, las cuales parecieran tener una
tendencia al alta en los ultimos afios en nuestro medio hospi-
talario, a comparacioén de otros agentes infecciosos, ayudara
en el desarrollo de una politica de uso de antibiéticos para la
infeccion causada por KP BLEE. Por lo tanto, el objetivo de
este estudio es determinar la prevalencia de KP BLEE y KP
No BLEE, asi como su perfil de sensibilidad a los antimicro-
bianos a partir de aislamientos de pacientes con infecciones
asociadas a la atencién sanitaria (IAAS) en un hospital de
cardiologia de tercer nivel, siguiendo las recomendaciones
de The Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI
M39 2022).10

Material y métodos

Estudio observacional transversal descriptivo. Este estu-
dio fue aprobado por el Comité Local de Investigacion en
Salud N° 3604 de la Unidad Médica de Alta Especialidad
(UMAE) Hospital de Cardiologia (HC), del Centro Médico
Nacional Siglo XXI (CMNSXXI) del Instituto Mexicano del
Seguro Social con numero de registro R-2023-3604-030. El
estudio se llevo a cabo en instalaciones de la propia UMAE
HC CMNSXXI, donde se estudiaron todos los aislamientos
de KP durante el periodo de enero 2020 a julio 2023 por
conveniencia, y se calculé su prevalencia puntual entre el
total de IAAS dentro del mismo periodo comprendido.

Se obtuvieron de la base de datos de la Unidad de Vigi-
lancia Epidemioldgica Hospitalaria los casos confirmados,
de acuerdo con los criterios de la Norma Oficial Mexicana
NOM-045-SSA2-2005, Para la vigilancia epidemioldgica,
prevencion y control de las infecciones nosocomiales.!' De
los casos de IAAS durante el periodo de estudio se selec-
cionaron aquellos que cumplieron los criterios de inclusion,
es decir, casos con aislamiento microbiolégico de KP. Pos-
teriormente se recabd el reporte de microbiologia del Labo-
ratorio Clinico, realizado por sistema VITEK 2 (BioMérieux,
Francia), para describir y evaluar la sensibilidad antimicro-
biana, de acuerdo con los criterios de la CLSI M39 (2022),°
con el fin de elaborar tablas de sensibilidad antimicrobiana
acumulada y, posteriormente, realizar un semaforo colori-
métrico para su facil interpretacion.

Se agruparon los aislamientos de acuerdo con el feno-
tipo de produccion de BLEE (aislamientos de KP BLEE vy
aislamientos de KP no BLEE) para su comparaciéon con
relacion al perfil de sensibilidad, categorizacién multidrogo-
rresistente (MDR, aislamiento no sensible a =1 drogaen =3
categorias antimicrobianas) o extremadamente drogorresis-
tente (XDR, aislamiento no sensible a = 1 droga en todas las
categorias excepto < 2),'? sitio anatémico de aislamiento,
tipo de infeccion y localizacién hospitalaria. Las variables
cualitativas se expresaron en graficas de frecuencia simple
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y porcentajes. Para la estadistica descriptiva de la sensibili-
dad antimicrobiana acumulada, los resultados se presenta-
ron en tablas de frecuencia acumulada y porcentajes.

El tamano de la muestra se obtuvo a partir de todos los
casos confirmados de IAAS durante el periodo de 2020-
2023, y los aislamientos microbioldgicos de los cultivos con
desarrollo de KP. Los casos que cumplieron con los criterios
de exclusion, es decir, aquellos casos de infeccion impor-
tada (la que haya sido referida de otra unidad hospitalaria
o que haya sido detectada dentro de las primeras 48 horas
desde el ingreso hospitalario del paciente), asi como los ais-
lamientos duplicados y/o incompletos fueron descartados."’
Finalmente, los datos fueron recolectados y analizados utili-
zando el paquete estadistico SPSS® (version 29).

Resultados

De 1967 casos de IAAS durante el periodo 2020-2023,
186 fueron aislamientos de KP, calculando asi una pre-
valencia de 9.5% (92 [4.7%] KP BLEE, 94 [4.8%] KP no
BLEE). La prevalencia anual de aislamientos de KP BLEE y
KP no BLEE, en relacién con las tasas anuales de IAAS glo-
bales (2020 tasa por 100 egresos de 7.6, 2021 tasa por 100
egresos de 10.75, 2022 tasa por 100 egresos de 12.8, 2023
tasa por 100 egresos de 11.31), se presenta en la figura 1.

De los 186 aislamientos de KP, 92 (49%) fueron KP
BLEE y 94 (51%) fueron KP no BLEE. El 28% de los aisla-
mientos fueron categoria MDR (43 [23%] KP BLEE, 10 [5%]
KP no BLEE) y el 25% fueron XDR (45 [24%)] KP BLEE,
2 [1%] KP no BLEE). Los sitios anatémicos donde se reali-
zaron los aislamientos fueron en su mayoria vias respirato-

Figura 1 Prevalencia de IAAS por Klebsiella pneumoniae en HC
CMNSXXI 2020-2023
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corresponde al porcentaje de casos por KP BLEE vy la linea gris
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rias (35 [19%)] KP BLEE, 47 [25%] KP no BLEE), sangre (28
[15%] KP BLEE, 19 [10%] KP no BLEE), orina (18 [10%] KP
BLEE, 19 [10%] KP no BLEE) y heridas quirargicas (11 [6%]
KP BLEE, 9 [5%] KP no BLEE) (figura 2).

Figura 2 Distribucion de Klebsiella pneumoniae por sitio anatomico
de aislamiento
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Fuente: elaboracion propia. Las columnas naranjas corresponden
a porcentajes de aislamientos de KP BLEE, las columnas amarillas
corresponden a porcentajes de aislamientos de KP no BLEE

Las enfermedades infecciosas por KP diagnosticadas con
mayor frecuencia fueron: neumonia asociada a ventilacion
mecanica (27 [15%] KP BLEE, 39 [21%] KP no BLEE), bacte-
riemia asociada a angioacceso (23 [12%] KP BLEE, 12 [6%]
KP no BLEE), infeccién de vias urinarias asociada a sonda
vesical (15 [8%] KP BLEE, 11 [6%] KP no BLEE), infeccion
de sitio quirdrgico (10 [5%] KP BLEE, 6 [3%] KP no BLEE),
neumonia no asociada a ventilacion mecanica (5 [3%]
KP BLEE, 7 [4%] KP no BLEE), sepsis (5 [3%] KP BLEE,
[7]1 4% KP no BLEE), infeccion de vias urinarias no asociada
a sonda vesical (3 [2%] KP BLEE, 8 [4%] KP no BLEE) y
otras (4 [2%] KP BLEE, 4 [2%)] KP no BLEE) (figura 3).

El area hospitalaria donde se obtuvieron los aislamientos
fue en mayor frecuencia de terapia postquirurgica (51 [27%]
KP BLEE, 49 [26%] KP no BLEE), piso de hospitalizacién
(23 [12%] KP BLEE, 25 [13%] KP no BLEE) y unidad de cui-
dados intensivos coronarios (18 [10%] KP BLEE, 20 [11%]
KP no BLEE) (figura 4).

En cuanto al perfil de sensibilidad antimicrobiana acu-
mulada de KP BLEE, segun sitio anatomico de aislamiento,
se encontré una buena sensibilidad a amikacina (91-100%),
ertapenem (89-100%) y meropenem (93-100%); sensibi-
lidad nula o casi nula para ampicilina (0-5%), ampicilina/
sulbactam (0-14%), cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion (0-7%), quinolonas (6-45%), nitrofurantoina
(6-17%) y trimetoprim/sulfametoxazol (3-22%). En el perfil
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Figura 3 Distribucion de enfermedades infecciosas por Klebsiella pneumoniae
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Fuente: elaboracién propia. Columnas naranjas corresponden a porcentajes de aislamientos de KP BLEE, columnas amarillas corresponden
a porcentajes de aislamientos de KP no BLEE

NNAVM: neumonia no asociada a ventilacion mecanica; NAVM: neumonia asociada a ventilacion mecanica; BAA: bacteriemia asociada
a angioacceso; IVUNASYV: infeccién de vias urinarias no asociada a sonda vesical; IVUASV: infeccién de vias urinarias asociada a sonda
vesical; ISQ: infeccion de sitio quirdrgico

Figura 4 Distribucién de IAAS por Klebsiella pneumoniae por area

hospitalaria
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de sensibilidad antimicrobiana acumulada de KP no BLEE
segun sitio anatomico de aislamiento, se encontré6 una
buena sensibilidad a amikacina (89-100%), ertapenem (89-
100%), meropenem (78-100%), cefalosporinas de tercera
y cuarta generacion (78-100%); sensibilidad media para
quinolonas (67-100%) y ampicilina/sulbactam (78-89%);
sensibilidad nula o casi nula para ampicilina (0-5%) y nitro-
furantoina (22-63%) (cuadro ).
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En cuanto al perfil de sensibilidad antimicrobiana acumu-
lada de KP BLEE, segun area hospitalaria de aislamiento,
se encontré una buena sensibilidad a amikacina (89-100%),
ertapenem (89-100%) y meropenem (89-100%); sensibi-
lidad nula o casi nula para ampicilina (2-5%), ampicilina/
sulbactam (4-11%), cefalosporinas de 3° y 4° generacion
(0-6%), quinolonas (4-50%), nitrofurantoina (6-12%) vy tri-
metoprim/sulfametoxazol (0-13%). En el perfil de sensi-
bilidad antimicrobiana acumulada de KP no BLEE, segun
area hospitalaria de aislamiento, se encontré una buena
sensibilidad a amikacina (90-100%), ertapenem (98-100%),
meropenem (94-100%), cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion (85-100%); sensibilidad media para quinolonas
(82-100%) y ampicilina/sulbactam (80-88%); sensibilidad
nula o casi nula para ampicilina (0-5%) y nitrofurantoina
(30-37%) (cuadro II).

Adicionalmente, se presenta un tercer cuadro de perfil de
sensibilidad acumulada de KP BLEE y KP no BLEE por afio
de aislamiento (anexo 1).

Discusion

El presente estudio demostr6 que la prevalencia de
KP, principalmente KP BLEE, muestra una tendencia al
aumento durante los ultimos afos, siendo esto un hallazgo
consistente con el reporte de la Red PUCRA y otros estu-
dios similares realizados en México, 314 asi como con otros
estudios publicados alrededor del mundo.'®'® La baja pre-
valencia durante el periodo 2020-2021, con un posterior
incremento exponencial durante 2022-2023, segun lo des-
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Cuadro | Semaforo de perfil de sensibilidad acumulada de KP BLEE y KP no BLEE por sitio anatémico de aislamiento

Antibiético
BLEE no BLEE BLEE no BLEE BLEE no BLEE BLEE no BLEE

Amikacina 100 100

Ampicilina 0 2 0 0 0 0 0 5
Ampicilina/sulbactam 3 83 14 89 0 78 6 84
Cefalotina 0 94 0 95 0 89 0 95
Cefepima 3 98 7 100 0 78 0 100
Cefotaxima 0 96 0 100 0 89 0 100
Ceftarolina 0 98 0 100 0 78 0 100
Ceftazidima 3 98 0 100 0 78 0 100
Ceftriaxona & 98 0 100 0 78 0 100
Cefuroxima (oral) 0 94 0 95 0 78 0 100
Cefuroxima (otra) 0 94 0 95 0 78 0 100
Ciprofloxacino 6 87 11 84 9 67 6 100
Ertapenem 97 100 89 100 100 89 100 100
Gentamicina 26 96 29 100 9 78 44 84
Meropenem 94 98 93 100 100 78 100 o5
Nitrofurantoina 6 30 11 63 9 22 17 26
Norfloxacina 37 98 43 100 45 89 22 100
Trimetoprim/sulfametoxazol 3] 91 4 84 9 89 22 79

Semaforizacion de sensibilidad antimicrobiana. Sensibilidad acumulada mayor al 90% en color verde, sensibilidad entre 80-89% color
amarillo, sensibilidad menor al 80% color rojo

Cuadro Il Semaforo de perfil de sensibilidad acumulada de KP BLEE y KP no BLEE por area hospitalaria de aislamiento

Hospltallzamon ucic

Antibistico
BLEE no BLEE BLEE no BLEE BLEE no BLEE

Amikacina 100 100

Ampicilina 0 0 0 5 0 2
Ampicilina/sulbactam 9 88 11 80 4 84
Cefalotina 0 100 0 85 0 94
Cefepima 0 100 0 100 6 94
Cefotaxima 0 100 0 100 0 94
Ceftarolina 0 100 0 100 0 94
Ceftazidima 0 100 0 100 2 94
Ceftriaxona 0 100 0 100 2 94
Cefuroxima (oral) 0 100 0 90 0 92
Cefuroxima (otra) 0 100 0 90 0 92
Ciprofloxacino 13 100 1 85 4 82
Ertapenem 100 100 89 100 96 98
Gentamicina 43 92 28 95 22 92
Meropenem 100 100 89 95 96 94
Nitrofurantoina 9 36 6 30 12 37
Norfloxacina 30 100 50 100 35 96
Trimetoprim/sulfametoxazol 13 92 0 75 8 90

Semaforizacion de sensibilidad antimicrobiana. Sensibilidad acumulada mayor al 90% en color verde, sensibilidad entre 80-89% color
amarillo, sensibilidad menor al 80% color rojo
UCIC: unidad de cuidados intensivos coronarios; TPQ: terapia postquirurgica
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crito por varios estudios, podria explicarse por el efecto de la
pandemia de COVID-19 sobre la resistencia a antibidticos,
pues esto esta particularmente relacionado con las altas
tasas de uso de antibidticos en pacientes con COVID-19
con una tasa relativamente baja de coinfeccion o infeccion
bacteriana secundaria, propiciando asi un rapido aumento
de microorganismos MDR, incluida la KP BLEE.""'® Los
aislamientos de KP BLEE tienen una mayor tendencia a
ser MDR o XDR, en comparacion de los aislamientos de
KP no BLEE, dado a su definicion de poseer resistencia
a penicilinas, cefalosporinas y monobactamicos; ademas,
en nuestro estudio se encontré que los aislamientos de KP
BLEE también presentaron resistencia a otros grupos de
antibidticos, como: quinolonas, nitrofurantoina y trimeto-
prim/sulfametoxazol. Se ha descrito en la literatura que esto
se debe a que los genes de BLEE se encuentran en plasmi-
dos que también portan genes que confieren resistencia a
otras clases de antibiéticos no betalactamicos clinicamente
importantes, por lo tanto, es comun que las cepas de KP-
BLEE solo sean sensibles a carbapenémicos y a algunos
aminoglucosidos. 1920

El principal sitio anatomico donde se aislo KP fueron las
vias respiratorias, donde la mayoria de los aislamientos son
KP no BLEE. Cabe destacar el hallazgo de que en los aisla-
mientos de sangre y de heridas quirargicas la KP BLEE es
la que predomina. Esto se puede deber a que este tipo de
bacterias son capaces de tener factores de virulencia que
les provee una mayor patogenicidad, como la formacion
de biofilm, logrando infectar estos sitios con mayor facili-
dad a comparacion de KP no BLEE-2'22 Aunado a esto, las
principales enfermedades infecciosas ocasionadas por KP
fueron neumonia asociada a ventilacion mecanica, donde
predomind la KP no BLEE, asi como bacteriemia asociada a
angioacceso e infeccion de vias urinarias asociada a sonda
vesical, donde predominé la KP BLEE. Segun varios auto-
res, estos hallazgos podrian deberse a que la KP BLEE
tiene como factores de riesgo la manipulacion y presencia
de dispositivos invasivos (catéteres y sondas).2324 En este
estudio también se encontré que la mayoria de los aisla-
mientos de KP eran provenientes de la terapia postquirar-
gica, siendo mas frecuente la presencia de KP BLEE. Segun
varios autores, el antecedente de cirugia, la presencia de
enfermedades subyacentes, asi como el uso de dispositivos
invasivos comunes en pacientes de estas unidades de tera-
pia intensiva, son factores de riesgo para que un paciente
presente infeccién por KP BLEE.?526

La sensibilidad antimicrobiana acumulada fue similar a
la presentada por otros autores, quienes también conduje-
ron estudios en hospitales de tercer nivel,2”-28 donde para el
caso de KP BLEE los antibidticos que presentan una buena
sensibilidad son amikacina, ertapenem y meropenem para
aislamientos de vias respiratorias, sangre, heridas quirur-
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gicas y orina, mientras que para el caso de KP no BLEE,
los antibidticos que presentan una adecuada sensibilidad
son amikacina, cefalosporinas de tercera y cuarta genera-
cion, carbapenémicos y quinolonas. Cabe destacar que, en
nuestro estudio, los aislamientos de KP no BLEE de heridas
quirdrgicas presentaron un menor porcentaje de sensibili-
dad ante cefalosporinas, esto puede ser debido a que en
este grupo se encontraron dos aislamientos de la categoria
XDR, por lo tanto, es importante generalizar estos resulta-
dos con cautela.

La sensibilidad antimicrobiana acumulada segun el
area hospitalaria también mostré un comportamiento simi-
lar, donde los aislamientos de KP BLEE y KP no BLEE de
pacientes en piso de hospitalizacion presentaron mayores
porcentajes de sensibilidad a comparacion de los aisla-
mientos de pacientes en terapias intensivas. Esto, como se
comento previamente, se puede deber a factores de riesgo
para presentar KP BLEE presentes en pacientes con estan-
cia en estas areas de cuidados intensivos.

Las debilidades de este estudio son la imposibilidad de
generalizar hallazgos, la restriccion del analisis a un solo
tipo de organismo y la imposibilidad de establecer factores
de riesgo asociados a las IAAS por KP. Por otra parte, la
principal fortaleza de este estudio es la aportacion de los
reportes de sensibilidad antimicrobiana acumulada utiles
para la toma de decisiones en nuestro ambito hospitalario.
Es importante continuar con la realizacién de un estudio y
descripcion de los factores de riesgo presentes en la pobla-
cion del HC CMN SXXI para padecer infecciones por KP
BLEE vy otras bacterias MDR, esto con el fin de ayudar a los
médicos tratantes de pacientes cardiolégicos a llevar a cabo
una pronta identificacion de estas infecciones y emplear un
adecuado tratamiento empirico.

Conclusiones

En nuestro estudio se encontré un incremento inquie-
tante en la prevalencia de IAAS por KP, asi como un impor-
tante incremento en los aislamientos de KP BLEE a lo largo
de los ultimos afios, teniendo como consecuencia un reto
cada vez mayor para el tratamiento de estas infecciones.
El monitoreo continuo de la sensibilidad antimicrobiana
acumulada apoyara al médico tratante a tomar la mejor
decisién en cuanto al tratamiento de estas enfermedades
infecciosas, pues el uso imprudente de las distintas clases
disponibles de antibiéticos, como son las cefalosporinas y
quinolonas, ha hecho que hoy en dia varias bacterias se
vuelvan resistentes a estas. Por lo tanto, la importancia de
realizar cultivos y pruebas de sensibilidad adecuadas antes
de utilizar antibidticos de clase superior, como son los car-
bapenémicos, para evitar el desarrollo de resistencia de
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las bacterias contra ellos. Entre las acciones emprendidas
por nuestro hospital ante el importante aumento de estas
IAAS esta la restriccion del uso de cafalosporinas (tercera
y cuarta generacion) y de quinolonas como tratamiento
empirico en pacientes con sospecha de IAAS, ademas de
realizar constantes mejoras en la atencion de la salud de
los pacientes y la promocion de la higiene de manos como
medidas para prevenir la propagacion de estas bacterias
multirresistentes.
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Anexo 1 Seméaforo de perfil de sensibilidad acumulada de KP BLEE y KP no BLEE por afio de aislamiento

2020 2021 2022 2023
KP KP KP KP KP KP KP KP

Antibiético
Amikacina 100 100 100
Ampicilina 0 14 0
Ampicilina/sulbactam 0 71 9
Cefalotina 0 100 0
Cefepima 0 100 0
Cefotaxima 0 100 0
Ceftarolina 0 100 0
Ceftazidima 0 100 0
Ceftriaxona 0 100 0
Cefuroxima (oral) 0 86 0
Cefuroxima (otra) 0 86 0
Ciprofloxacino 0 57 9
Ertapenem 100 100 100
Gentamicina 50 100 45
Meropenem 100 100 100
Nitrofurantoina 50 7 0
Norfloxacina 50 100 64
Trimetoprim/sulfametoxazol 0 71 18

100 100 97 88 94
6 0 0 0 0
81 8 89 5 82
100 0 92 0 91
100 3 100 5 91
100 0 97 0 94
100 0 100 0 91
100 0 100 2 91
100 0 100 2 9l
100 0 95 0 Y
100 0 95 0 91
94 16 92 0 85
100 97 100 93 97
100 29 92 22 88
100 100 100 90 88
31 21 38 0 26
100 61 100 7 94
88 11 89 2 88

Semaforizaciéon de sensibilidad antimicrobiana. Sensibilidad acumulada mayor al 90% en color verde, sensibilidad entre 80-89% color
amairrillo, sensibilidad menor al 80% color rojo
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Resumen

Introduccion: en los pacientes sometidos a cirugia cardia-
ca, una de las complicaciones mas frecuentes es el san-
grado. Existen factores de riesgo asociados a sangrado y
transfusion durante o después de la cirugia cardiaca, por lo
que la decision de transfusion depende de caracteristicas
individualizadas de cada paciente.

Objetivo: determinar las caracteristicas que influyeron en la
transfusion, asi como la frecuencia y proporcién del uso de
hemocomponentes.

Material y métodos: se identificaron los pacientes que se
sometieron a trasplante cardiaco y la frecuencia de los que
ameritaron transfusién. Se determind la proporcion del uso
de hemocomponentes, las caracteristicas de la intervencion
quirurgica y los factores que influyeron en la transfusion y
mortalidad.

Resultados: se incluyeron 19 pacientes sometidos a ciru-
gia de trasplante cardiaco. El 89.5% recibieron transfusion
sanguinea. La cantidad promedio de hemocomponentes
empleados durante la cirugia y hospitalizacion fue de 2.10
concentrados eritrocitarios, 1.10 plasmas fresco congelado
y 0.89 aféresis plaquetaria. La Razén de momios de trans-
fusién en cirugia fue de 1.4 para mortalidad.
Conclusiones: el 89.5% de los pacientes requirieron trans-
fusién ya sea en cirugia (73.7%) o durante la hospitalizacion
(68.4%). La edad, el tiempo de derivacion cardiopulmonar
y los dias de estancia intrahospitalaria representaron riesgo
para transfusién. La edad mayor de 45 afios y la transfusion
en hospitalizacion aumentan el riesgo de mortalidad.

Abstract

Background: In patients undergoing cardiac surgery, one of
the most common complications is bleeding. There are risk
factors associated with bleeding and transfusion during or
after cardiac surgery. The decision of blood transfusion de-
pends on the individualized characteristics of each patient.
Objective: To determine the characteristics that influenced
blood transfusion, aside from the frequency and proportion
of the use of blood components.

Material and methods: We identified patients who un-
derwent heart transplant surgery and the frequency of those
who required transfusion. The proportion of the use of blood
components, the characteristics of the surgical intervention
and factors that influenced transfusion and mortality were
determined.

Results: We included 19 patients who underwent heart
transplant surgery. 89.5% received blood transfusion. The
mean amount of blood products used during surgery and
hospitalization was 2.10 red blood cells, 1.10 fresh frozen
plasma and 0.89 apheresis platelets. The odds ratio for
transfusion in surgery was 1.4 for mortality.

Conclusions: 89.5% of the patients required blood trans-
fusion either in surgery (73.7%) or during hospitalization
(68.4%). Age, cardiopulmonary bypass time, and length of
stay represented risk for transfusion. Age over 45 years and
transfusion in hospitalization increase the risk of mortality.
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Introduccion

Haciendo un analisis sobre la productividad de tras-
plante de corazén en México del 2006 al 2019, en 2019
México ocupé el 12° lugar en cuanto a la tasa de trasplante
cardiaco."

A pesar de los avances en farmacologia y de los dispo-
sitivos de tratamiento de la insuficiencia cardiaca, la mor-
bilidad y la mortalidad a largo plazo siguen siendo altas y
frecuentemente los pacientes progresan a insuficiencia car-
diaca terminal.? Por lo tanto, el trasplante cardiaco es la
Unica alternativa de tratamiento en un grupo seleccionado
de pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada, en quie-
nes se reporta una mejoria importante en la supervivencia
y calidad de vida.3

Con el avance tecnoldgico, las intervenciones quirur-
gicas han incorporado nuevos procedimientos y nuevos
farmacos, disminuyendo asi las pérdidas sanguineas y
necesidades transfusionales. Sin embargo, en los pacien-
tes sometidos a cirugia cardiaca, una de las complicacio-
nes mas frecuentes es el sangrado durante y después de
la intervencién quirdrgica y aunado al uso de la circulacion
extracorporea y la hemodilucién resultante; es frecuente la
necesidad de transfusion sanguinea. Entre el 2% y el 6% de
los pacientes tratados mediante un procedimiento de ciru-
gia cardiaca tienen que ser reintervenidos por hemorragia y
alrededor del 50% reciben algun tipo de hemocomponente.*

El uso de circulaciéon extracorporea (CEC) es el factor
mas importante en la aparicion de hemorragia en cirugia
cardiaca. La CEC produce hemodilucién, disfuncion plaque-
taria y consumo de factores de coagulacion; asimismo, el
uso de heparina no fraccionada y su reversion inadecuada
puede promover el sangrado.® La hipotermia intraoperato-
ria y las dificultades técnicas que pueden surgir durante el
procedimiento contribuyen al desarrollo de coagulopatia y
hemorragia. En ocasiones, el sangrado resultante es mayor
al habitual por lo que es necesario requerir de una cirugia
de reintervencion, que puede ser de tal magnitud que ame-
rite la necesidad de una transfusién masiva, incrementando
la morbimortalidad en estos pacientes.

La decisién de transfusién de hemocomponentes depende
de las caracteristicas individualizadas de cada paciente. Sin
embargo, en pacientes sometidos a cirugia de trasplante car-
diaco existen factores de riesgo relativos al paciente, los cua-
les se asocian a sangrado o transfusion durante o después
de la cirugia cardiaca, como son: edad, sexo femenino, exis-
tencia de anemia preoperatoria, terapia antitrombética y uso
de antiagregantes plaquetarios, coagulopatia preoperatoria,
diabetes insulinodependiente, presencia de insuficiencia car-
diaca congestiva y baja fraccion de eyeccion.®

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Es evidente la relacion existente entre la cirugia de
trasplante cardiaco y el uso de hemocomponentes, y el
hecho de que esta relacion se asocia a un incremento en
la mortalidad, asi como de complicaciones que amplian la
estancia hospitalaria. Actualmente no existen estadisticas
en el numero de pacientes sometidos a cirugia cirugia de
trasplante cardiaco, ni de la frecuencia con la que estos se
transfunden.

Es imperante determinar la frecuencia de transfusion en
pacientes sometidos a cirugia de trasplante cardiaco, asi
como conocer el tipo de hemocomponentes usados y las
caracteristicas bioldgicas individualizadas y del procedi-
miento quirdrgico que constituyen factores de riesgo para la
necesidad transfusional.

Material y métodos

Estudio transversal, descriptivo; retrospectivo. Se estu-
diaron los expedientes de pacientes de ambos sexos,
mayores de 12 afios que ingresaron para cirugia de tras-
plante cardiaco en el periodo del 01 abril 2016 al 31 abril
2023, se eliminaron los expedientes de los pacientes en
los que se presentdé como complicacion perioperatoria el
uso de oxigenaciéon por membrana extracorporea (ECMO)
y aquellos en los que no se cuenta con expediente clinico
completo.

Se registraron los datos de los pacientes que ameritaron
transfusion sanguinea. Se realizé el analisis descriptivo de
las variables de interés, y las cualitativas se representaron
en tablas de distribucion de frecuencias simples y porcenta-
jes; las variables cuantitativas, con base en su distribucion,
se expresaron por medio de media y desviacion estandar,
en caso de tener distribucion normal, o mediana y rango
intercuartil en caso de distribucion libre (edad, hemoglobina
pre y posquirdrgica, hematocrito posquirdrgico, sangrado,
tiempo de isquemia, derivacion cardiopulmonar, ratio de
hemocomponentes). Para el analisis bivariado se utiliz6 la
prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher, para las
variables cualitativas y para las variables cuantitativas se
utilizé t de Student o U de Mann-Whitney, segun la distribu-
cion. Se calculé la frecuencia y proporcion de los diversos
hemocomponentes transfundidos en los pacientes someti-
dos a trasplante cardiaco. Se calculd la razon de momios
para transfusion y mortalidad y finalmente se realizd una
curva de supervivencia.

Se realizé una base de datos en Excel para iniciar la cap-

tura de datos y el programa estadistico SPSS V.24® para
realizar el analisis descriptivo.
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Resultados

De abril de 2016 a abril de 2023 se sometieron 22 pacien-
tes a cirugia de trasplante cardiaco, 3 pacientes fueron
eliminados debido a colocacion de ECMO durante el proce-
dimiento de trasplante cardiaco.

La frecuencia de trasplantes cardiacos realizados por
afo es la siguiente: 4 en 2016; 3 en 2017, 2018 y 2021; O en
2020; 1 en 2019y 2023, y 7 en 2022. En el afio 2020 no se
realizo este tipo de procedimiento quirargico en la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Cardiologia debido
a la pandemia por SARS-CoV-2, retomandose la reapertura
del servicio en julio del 2021.

De los 19 pacientes que se incluyeron en el estudio 14 de
ellos eran del sexo masculino y 5 del femenino, que corres-
ponde a un 73.7% y 26.3%, respectivamente. La mediana
de edad fue de 45 afios (RIC: 41, 52). La comorbilidad mas
frecuente en la poblacion fue DM2 e HAS (36.8%).

La mediana de la hemoglobina prequirtrgica fue de 13.8
(RIC: 12,16). Del total de pacientes 4 (21.1%) tuvieron el

antecedente de transfusidén sanguinea y esta no tuvo aso-
ciacion con algun procedimiento quirurgico previo. La fre-
cuencia de transfusiéon durante cirugia y hospitalizacion,
fue muy similar entre ambos grupos, con 14 (73.7%) y 13
(68.4%) respectivamente.

Del total de pacientes incluidos, 17 (89.5%) recibieron
transfusion sanguinea durante el procedimiento quirurgico
o durante la hospitalizacion, y 2 (10.5%) no presentaron
transfusion en ningn momento. Se realizé6 una compara-
cion de las caracteristicas entre ambos grupos y Unicamente
se encontro significancia estadistica en la hemoglobina pre
quirdrgica. En el cuadro | se muestran las caracteristicas
basales de la poblacién en general y las caracteristicas
entre los transfundidos y no transfundidos.

Se realizd una comparacion de los factores relativos al
procedimiento quirdrgico y la maniobra transfusion y se
obtuvo la razén de momios para la misma, la cual se mues-
tra en el cuadro Il, encontrandose como factores de riesgo:
la edad, el tiempo de derivacion cardiopulmonar y los dias
de estancia intrahospitalaria (DEIH). El sangrado mayor a
400 mL durante la cirugia y el uso de acido tranexamico

Cuadro | Caracteristicas basales de la poblacion sometidos a cirugia de trasplante cardiaco

Caracteristicas

n=19
n (%)

No transfusién
n=2
n (%)

Transfusion

n=17
n (%)

Edad, mediana (RIC); afios 45.26 (41, 52) 50 (44, 52) 48 (33, 48) 0.749°
Sexo
Femenino 5 (26.3) 5(29.4) 0 (0) 5
Masculino 14 (73.7) 12 (70.6) 2 (100)
Diagnéstico prequirdrgico
Miocardiopatia no isquémica 14 (73.6) 13 (76.5) 1 (50) I
Miocardiopatia restrictiva 5 (26.3) 4 (23.5) 1 (50)
Antecedente de transfusion
Si 4(21.1) 4 (23.5) 0 (0) 0.614**
Hemoglobina prequirtirgica, mediana (RIC); g/dL 13.8 (12, 16) 13.8 (11.9, 15.15) 17.35(16.7, 17.35) 0.023"
Comorbilidades
HAS 7 (36.8) 7 (41.2) 0 (0) 0.386**
DM2 7 (36.8) 6 (35.6) 1(50) 0.614**
Obesidad 4(21.1) 3 (17.6) 1(50) 0.386"*
ERC 4(21.1) 4 (23.5) 0 (0) 0.614**
Transfusion durante cirugia
Si 14 (73.7)
Transfusion durante hospitalizacion
Si 13 (68.4)

*Chi cuadrada de Pearson
**Chi cuadrada de Fisher
U de Mann-Whitney

RIC: rango intercuartilico; HAS: hipertensién arterial sistémica; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ERC: enfermedad renal crénica
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muestran tendencia al riesgo, mientras que el uso de otros
medicamentos (fibrindgeno, complejo protrombinico) mues-
tra tendencia como factor protector.

Del total de pacientes incluidos en este estudio, 15 viven
(78.9%) %) y 4 (21.05%) fallecieron. De los pacientes fina-
dos, 3 fallecieron durante la cirugia y 1 durante su segunda
hospitalizacion. La figura 1 muestra el analisis de la distribu-
cién de la supervivencia.

Dado que en la literatura se ha encontrado una asocia-

cion entre la transfusion y la mortalidad en los pacientes que
se someten a cirugia, se realizd un analisis de riesgo para

Cuadro Il Razén de momios para transfusic')n

mortalidad. En el cuadro Il se muestra la razén de momios
(RM) para mortalidad, siendo factores de riesgo: la edad
mayor a 45 afios y la transfusion durante la hospitalizacion.
Asimismo, los niveles de hemoglobina prequirdrgica meno-
res a 12 g/dL, la transfusion realizada durante la cirugia, asi
como los DEIH superiores a 12 y el uso de protamina y 4cido
tranexamico, muestran tendencia al riesgo. Se identificaron
como factores protectores el uso de tromboelastometria
rotacional (ROTEM) durante el procedimiento quirdrgico y
un sangrado menor a 400 mL durante la cirugia.

La cantidad promedio de productos sanguineos emplea-
dos durante la intervencion quirdrgica y la hospitalizacion

IC95%

Transfu3|on

Edad > 45 11 (64.7)
Antecedente de transfusion 4 (21.1)
Hemoglobina pre gx menor a 12 g/dL 5 (29.4)
Hematocrito post gx (menor a 30%) 4 (23.5)
Sangrado cirugia (mayor a 400 mL) 8 (47.1)
DEIH mayor a 12 10 (58.8)
Protamina 14 (73.7)
Acido tranexamico 10 (56.2)
Otros medicamentos 4 (23.5)
Transfusién autéloga 8 (42.1)
Recuperador celular 15 (88.2)
DCP > 129 11 (64.7)
Tl > 187 4 (23.5)

RM: razén de momios; IC: intervalo de confianza; DEIH: dias de estancia intrahospitalaria; DCP:

de isquemia

1 (50) 1.833 34.849 0.096
0 (0) 0.867 1.057 0.711
0 (0) 0.857 1.062 0.692
0 (0) 0.867 1.057 0.711
2 (100) 1.250 1.704 0.917
1 (50) 1.429 26.895 0.76

0 (0) 0.600 1.227 0.293
2 (100) 1.2 1.546 0.932
1 (50%) 0.308 6.117 0.015
1 (50) 0.889 16.661 0.47

1 (50%) 0.711 1.599 0.316
1 (50) 1.83 34.849 0.096
0 (0) 0.867 1.057 0.711

derivacion cardiopulmonar; TI: tiempo

Figura 1 Distribucion de la supervivencia, mediante el estimador de Kaplan-Meier
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Cuadro lll Razén de momios para mortalidad

Viven
n=

Edad > 45 * 11 (73.3)
Transfusion en cirugia 10 (66.7)
Transfusion en hospitalizacion 11 (73.3)
Hemoglobina pre gx menor a 12 g/dL 4 (26.7)
Sangrado cirugia (mayor a 400 ml) 7 (46.7)
DEIH mayor a 12 9 (60)
Protamina 10 (66.7)
Acido tranexamico 8 (53.3)
Tl > 187 3 (20)
DCP > 129 9 (60)
Recuperador celular 12 (80)
ROTEM 6 (40)

1C95%

=T = " [

(25) 3.759 31.621 0.445
4 (100) 1.4 1.950 1.005
2 (50) 2.750 26.607 0.284
1 (25) 1.091 13.778 0.086
3 (75) 0.292 3.483 0.024
2 (50) 1.5 13.749 0.164
4 (100) 1.400 1.950 1.005
4 (100) 1.500 2.238 1.005
1 (25) 0.750 10.025 0.056
3 (75) 0.50 6.017 0.42
4 (100%) 1.333 1.769 1.005
3 (75) 0.222 2.674 0.18

RM: razén de momios; IC: intervalo de confianza; DEIH: dias de estancia intrahospitalaria; Tl: tiempo de isquemia; ROTEM: tromboelas-

tometria rotacional

fue de 2.10 concentrados eritrocitarios (CE),1.10 plasmas
frescos congelados (PFC), 0.89 aféresis plaquetaria (AFP)
y O crioprecipitados.

La media de cada uno de los hemocomponentes usados
solo en cirugia es de CE: 1.68, AFP: 0.84, PFC: 1.53, criopre-
cipitados: 0. La media de cada uno de los hemocomponentes
usados solo en hospitalizacion es de CE: 2.52, AFP: 0.94,
PFC: 0.68, crioprecipitados: 0. En el cuadro 1V se muestra la
media de distribucion de cada uno de los hemocomponentes
usados durante la intervencion quirdrgica y hospitalizacion.

Discusion

La prevalencia del género de los receptores en la Uni-
dad Médica de Alta Especialidad Hospital de Cardiologia ha
tenido la misma tendencia, siendo mayor en el sexo mas-
culino. Esto coincide con las estadisticas reportadas, de
acuerdo con Rodriguez Caballero et al. el sexo masculino
estuvo implicado en un 93%. Es conocido que la patolo-
gia cardiovascular tiene una mayor prevalencia y aparece a
edades mas tempranas en los varones. Sin embargo, en las

Cuadro IV Media de productos sanguineos

mujeres suele debutar mas tardiamente, saliendo muchas
veces del rango de edad recomendado para ser candidatos
a trasplante.?

Dentro de las caracteristicas basales de los pacientes
podemos observar que tanto la DT2 como la HAS fueron las
enfermedades crénicodegenerativas con mayor prevalencia
en los pacientes incluidos en este estudio. Sin embargo, de
acuerdo con un analisis de mortalidad y estancia hospitala-
ria en cirugia cardiaca en México elaborado por Rodriguez
Hernandez et al., la enfermedad cronica mas prevalente en
este tipo de pacientes es la HAS.”

En un informe de la International Society for Heart and
Lung Transplantation (ISHLT) de trasplantes de corazon
realizados en el mundo entre 1992 y 2018, la edad prome-
dio de los receptores en Estados Unidos incrementé de 53
a 57 afos, y se mantiene constante en Europa y otras areas
del mundo (54 y 51 afios, respectivamente).® La mediana de
edad en este grupo de estudio es de 45 afos y es inferior a
las estadisticas, lo que permite que la poblacion sometida a
cirugia de trasplante cardiaco tenga una esperanza de vida
mayor y sea econémicamente productiva.

2.10
AFP 0.89
PFC 1.10
Crioprecipitados 0

1.68 2.52
0.84 0.94
1.53 0.68
0 0

CE: concentrado eritrocitario; AFP: aféresis plaquetaria; PFC: plasma fresco congelado
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Dentro de las indicaciones para trasplante cardiaco,
de acuerdo con la ISHLT, la etiologia mas frecuente es
la isquémica en un 42% de los casos; sin embargo, en el
grupo incluido en este estudio el diagndstico principal fue la
miocardiopatia no isquémica en un 76.3%, lo que coincide
con las estadisticas méas actuales. Un centro en Argentina
publicé que en los ultimos 16 afios, la etiologia isquémica
ha disminuido de 87% en los primeros afios al 31% de las
causas en la actualidad.® En el registro de trasplante car-
diaco de Espafia la causa no isquémica prevalece en la
actualidad (39 frente al 29% de la causa isquémica).'°

La anemia es la afectacion mas comun dentro de las
patologias hematolégicas en estos pacientes.!! Se ha evi-
denciado que un nivel bajo de hemoglobina previo a cirugia
cardiovascular se asocia con incremento de la morbimor-
talidad y de complicaciones posoperatorias, tales como
aumento del riesgo de disfuncion renal posoperatoria y de
la estancia hospitalaria mayor a siete dias."

El paciente con cardiopatia es mas susceptible a la
isquemia organica y a la disminucion del transporte de oxi-
geno secundario a la anemia.'? Los niveles de hemoglobina
(Hb) menores a 10 g/dL constituyen un predictor de injuria
renal, dafio neuroldgico, sangrado y disfuncion plaquetaria.t

La prevalencia de anemia preoperatoria en pacien-
tes ingresados para cirugia cardiaca a esta institucion, es
semejante a la reportada en las estadisticas. Se han rea-
lizado investigaciones que buscan determinar la prevalen-
cia de anemia previa a una cirugia cardiaca, encontrando
que puede variar entre el 22 'y 30 %,'" en nuestro grupo de
estudio representd un 26.3%. Como era esperado, el grupo
transfundido tuvo una mediana de hemoglobina menor
respecto al grupo no transfundido, por lo que fue un factor
determinante en la necesidad de transfusion sanguinea.

La CEC provoca un estado procoagulante que favorece
una situacion prohemorragica (al consumir factores de la
coagulacion y plaquetas) agravada por la hemodilucion y
la activacion de la fibrindlisis, '3 y tiene como proposito per-
fundir y proteger los érganos, manteniendo un aporte de
sangre y oxigeno a los tejidos durante el periodo de inter-
vencion quirargica. Sin embargo, dentro de las alteraciones
que provoca en el paciente con CEC se pueden mencionar:
cambios agudos de temperatura, hemodilucion, y cambios
constantes de flujo. Situacién que conlleva a que el paciente
con CEC se someta a riesgos y complicaciones como
embolias, trastornos de la coagulacion, alteraciones de la
inmunidad, activacion del sistema de respuesta inflamatoria
y respuesta neuroenddcrina. ™

Durante la CEC, la sangre en contacto con el material
utilizado en hemodinamica activa la cascada de la coagula-
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cion, por lo que la administracion de heparina no fraccionada
inhibe esta reaccion y previene la formacion de trombos.!®

La trombocitopenia y la disfuncién plaquetaria se con-
sideran la principal anormalidad responsable del sangrado
luego de cirugia cardiaca con CEC.% Dentro de este estudio,
de las caracteristicas de la cirugia de trasplante cardiaco
que influyeron en la transfusion durante el procedimiento
quirargico, se encuentran: sangrado mayor a 400 mL y la
derivacién (DCP) superior a 129, ambas representaron
riesgo para transfusion sanguinea.

Dentro de los factores riesgo asociados a sangrado o
transfusion se encuentran los relativos al proceso en donde
se incluye la falta de algoritmos de transfusion guiados
por Point Of Care Test (POCT). El tiempo de coagulacion
activado se realiza en el mismo lugar donde se atiende al
paciente, y se utiliza para monitorizar el estado de coagu-
lacion y ajustar la dosis de heparina en los procedimientos
intervencionistas.'® En este estudio se hace uso del tiempo
de coagulacion activado en un 35% de los pacientes.

La hiperfibrinolisis se desencadena por la activacion de
la coagulacion al entrar en contacto la sangre con el cir-
cuito, por el activador tisular del plasminégeno inducido por
niveles altos de bradicinina y por la disminucion de su inhi-
bicion.'® Las guias europeas y las estadounidenses hacen
indicacion de los farmacos antifibrinoliticos como profilacti-
cos para disminuir el sangrado, las transfusiones y la nece-
sidad de reintervencién en pacientes de cirugia cardiaca.”

El acido tranexamico es un inhibidor directo del plasmi-
nogeno, tiene la finalidad de disminuir el sangrado posope-
ratorio y el empleo de hemoderivados en cirugia cardiaca
con circulacion extracorpérea’®'® y es entre 5-10 veces
mas potente que el acido épsilon-amino-caproico. En el
analisis de los pacientes sometidos a cirugia de trasplante
cardiaco el uso de acido tranexamico mostré tendencia al
riesgo para transfusion, sin embargo, esto puede estar aso-
ciado a la cantidad de pacientes en los que se empled este
antifibrinolitico, que es de un 60% del total de transfundidos.

Dentro de las Directrices sobre el manejo de la sangre
del paciente en cirugia cardiaca, los tests viscoelasticos
de la coagulacién ofrecen un diagndstico rapido y preciso
de las causas de la hemorragia y permiten un tratamiento
individualizado y dirigido por objetivos.?’ La transfusion
sanguinea durante la intervencion quirargica estuvo guiada
en un 47.1 % por la realizacion de una tromboelastometria
rotacional (ROTEM) y aunque no se encontré como factor
protector, tampoco representd un riesgo para transfusion.

El manejo de la sangre del paciente es un protocolo
individualizado basado en la evidencia, que se utiliza en el
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entorno perioperatorio para reducir las tasas de sangrado
y transfusiéon perioperatorias.2! El Patient Blood Manage-
ment (PBM) se refiere al manejo hematico del paciente y
son estrategias, para optimizar la evolucion de los pacientes
mediante el manejo y preservacién de su sangre.??

La hemodilucién normovolémica aguda (HNA) es la
extraccion de sangre total de un paciente, mientras se res-
taura el volumen de sangre circulante con un liquido ace-
lular poco antes de una pérdida sanguinea que se prevé
significativa.?® En este estudio, esta se realiz6 en el 47.3%
de la poblacién; sin, embargo, de este porcentaje, un 88%
también recibié transfusion alogénica, por lo que no pre-
sentd un factor protector para la transfusién sanguinea.
Los reportes de la literatura, refieren que la HNA logra una
reduccion significativa, pero clinicamente irrelevante, del
sangrado posoperatorio.

En un paciente con anemia existen mecanismos adapta-
tivos cuando hay una disminucion de las cifras de hemoglo-
bina, es en este contexto donde surge la terapia restrictiva
frente a la terapia liberal.

En los pacientes de trasplante cardiaco posoperados
en esta institucion, en quienes hubo transfusion durante la
hospitalizacion, los valores de hemoglobina posquirtrgica
los clasifican en anemia grado | de la OMS en un 55%, un
30% con anemia grado Il de la OMS y un 15% no presenté
anemia.

Por lo que, de acuerdo con estos valores de hemoglo-
bina utilizados como punto de corte para la terapia transfu-
sional, la terapia liberal predomina respecto a la restrictiva.

Sin embargo, el estudio TITRe2 marca la tendencia
de un umbral de transfusion restrictiva. El estudio TRICS-
Il analiza pacientes de riesgo quirirgico moderado-alto y
afirma que se pueden tolerar cifras de hemoglobinas de
hasta 7.5 mg/dL, por lo que la politica transfusional res-
trictiva ofrece el beneficio del ahorro de recursos y menor
numero de complicaciones relacionadas con la transfusién
de sangre alogénica.?*

La cantidad promedio de productos sanguineos emplea-
dos durante la intervencion quirargica y la hospitalizacién fue
de CE: 2.10, PFC: 1.10, AFE: 0.89 y O crio precipitados. El
CE fue el componente que mas se utilizé tanto en cirugia de
trasplante cardiaco como en hospitalizacion, teniendo una
media superior para la transfusion durante la hospitalizacion.
Sin embargo, la media de cada uno de los componentes
sanguineos fue mayor en cirugia para el PFC, y le sigue en
frecuencia para hospitalizacion la aféresis plaquetaria.

La transfusion de glébulos rojos es un factor de riesgo
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independiente para el aumento de DEIH en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca. Sin embargo, en la poblacion
de estudio una estancia hospitalaria prolongada se aso-
cia a un factor de riesgo tanto para transfusién como para
mortalidad. Encontrandose, especificamente, la transfusién
durante la hospitalizacion como factor de riesgo para la
mortalidad. Bashour et al. encontraron una mortalidad del
33% después de cirugia cardiaca en pacientes que tuvieron
una estancia en la UCI mayor de 10 dias consecutivos.?® La
mortalidad esperada a los 30 dias del trasplante es de alre-
dedor del 5 al 10%.3 En nuestro estudio la mortalidad dentro
de los primeros 30 dias corresponde a un 13%.

La incidencia de la transfusion de sangre perioperatoria
va del 40 al 90%.%% En este andlisis la poblacion transfun-
dida representa un 89%. En lo que respecta a la superviven-
cia se estima una sobrevida en el primer afio pos trasplante
cardiaco del 81 al 85%,%” encontrandose en este estudio
una supervivencia del 93.3%.

Las transfusiones tienen efectos y reacciones adver-
sas que incluyen: complicaciones cardiacas, respirato-
rias y renales; sensibilizacion inmunoldgica, transmision
de microorganismos, reacciones febriles hemoliticas y no
hemoliticas, asi como aumento en la estancia hospitalaria.
Aunque las reacciones transfusionales son relativamente
raras, estas varian en gravedad, por ello es crucial que los
profesionales de la salud estén informados sobre los ries-
gos y beneficios de las transfusiones.?® En la actualidad, la
seguridad transfusional es una prioridad a nivel mundial, no
solo en la deteccién de enfermedades infecciosas transmiti-
das por transfusién, sino también en el control de la cadena
transfusional,?® por lo que los resultados negativos asocia-
dos y los costos adicionales de las transfusiones exigen que
las estas se realicen de manera 6ptima.

Conclusiones

El trasplante cardiaco es la opcion terapéutica para
pacientes en un estado avanzado de insuficiencia cardiaca,
en quienes se han agotado otras alternativas terapéuticas.
En los ultimos 7 afios se han realizado 22 trasplantes car-
diacos en la UMAE Cardiologia Siglo XXI. De este estudio
podemos deducir que los requerimientos transfusionales en
pacientes sometidos a cirugias de trasplante cardiaco son
muy altos y, considerando el momento en el cual se rea-
liza la transfusion, esta tiene la misma frecuencia tanto en
el grupo que se transfunde durante la cirugia como el de
hospitalizacion. Se encontraron factores que representan
riesgo para transfusion como la edad, el tiempo de deriva-
cion cardiopulmonar y los DEIH, por lo cual es importante
implementar medidas adicionales para disminuir la necesi-
dad de transfusion en pacientes que presenten dichos fac-
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tores de riesgo, ya que tanto la edad mayor de 45 afos
como la transfusién en hospitalizacién aumentan el riesgo
de mortalidad.

Este estudio tiene como trascendencia que contribuira a
establecer protocolos de transfusiéon sanguinea en pacien-
tes que ingresan programados para cirugia de trasplante
cardiaco. Sin embargo, se tuvo como limitante la cantidad
de pacientes que ingresaron a cirugia de trasplante car-
diaco, por lo que no se encontrd significancia estadistica
entre las variables determinadas y los requerimientos trans-

fusionales. Pero si se puede inferir que una adecuada apli-
cacion de estrategias, como son mantener los valores de
hemoglobina preoperatoria dentro de valores de referencia
son de utilidad para disminuir los eventos transfusionales y
sus complicaciones.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaraciéon de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
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Resumen

Introduccién: los errores en la fase preanalitica del labo-
ratorio de microbiologia merman la seguridad del paciente
y generan gastos adicionales. En México no contamos con
sistemas para evaluacion y monitoreo de la fase preanalitica,
se proponen indicadores de calidad para mejora continua.
Objetivo: identificar los principales motivos de rechazo de
muestras respiratorias en el laboratorio de microbiologia y
evaluar la utilidad de indicadores de calidad preanalitica.
Material y métodos: estudio transversal. Revision de solici-
tudes del laboratorio de microbiologia de agosto 2022 a julio
2023, se calculd la frecuencia de rechazo e identificacion de
los principales motivos del mismo, se analizé por medio de
indicadores de calidad basados en la Federacién Interna-
cional de Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio (IFCC).
Resultados: de 3530 solicitudes de procesamiento, 582
eran de muestras respiratorias (16.48%), 44 muestras re-
chazadas por errores preanaliticos (7.56%), las principales
causas identificadas: error de transcripcion 22.7%, error de
identificacion 20.4%, muestras que no cumplen criterios de
Murray-Washington 25.0%, errores en la obtencién/recogi-
da de muestra 20.4%, muestras con defectos en la conser-
vacion 4.5% y muestras sin identificar: 6.8%.
Conclusiones: se identificaron las principales causas de re-
chazo, al analisis con los indicadores de calidad preanalitica
se encontraron en niveles deseables y en rangos de refe-
rencia, solo 4 fueron utiles para implementar a largo plazo.

Abstract

Background: Errors in the pre-analytical phase of the mi-
crobiology laboratory reduce patient safety and generate
additional expenses. In Mexico we do not have systems for
evaluation and monitoring of the pre-analytical phase; quali-
ty indicators are proposed for continuous improvement.
Objective: Identify the main reasons for rejection of respira-
tory samples in the microbiology laboratory and evaluate the
usefulness of preanalytical quality indicators.

Material and methods: Cross-sectional study. Review of
microbiology laboratory applications from August 2022 to
July 2023, calculated the frequency of rejection and iden-
tification of the main reasons for it, it was analyzed using
quality indicators based on the International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC).
Results: Of 3530 processing requests, 582 were for res-
piratory samples (16.48%), 44 samples rejected due to
pre-analytical errors (7.56%), the main causes identified:
Transcription error 22.7%, identification error 20.4%, Sam-
ples that do not comply Murray-Washington criteria 25.0%,
Errors in obtaining/collecting samples 20.4%, Samples with
defects in conservation 4.5%, Unidentified samples: 6.8%.
Conclusions: The main causes of rejection were identified;
upon analysis with the preanalytical quality indicators, they
were found at desirable levels and in reference ranges; only
4 were useful for long-term implementation.
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Introduccion

La fase preanalitica inicia desde la solicitud del exa-
men y termina con el procesamiento analitico. Es la etapa
con mayor probabilidad presentar errores, por lo que es
importante identificarlos, controlarlos y prevenirlos;' el uso
de indicadores de calidad es una herramienta que permite
monitorear el desempefio del laboratorio clinico e identificar
la fuente de los errores preanaliticos.? A nivel internacional
se han implementado modelos para deteccion de riesgos y
disminucion de los errores con orientacion hacia la seguridad
del paciente.? La mayoria de los programas se enfoca en la
fase analitica, y existen pocos programas dirigidos a la fase
preanalitica, aun cuando la mayoria de los errores ocurren
en esta fase, aunado a esto, hay muy pocos estudios sobre
calidad preanalitica enfocados al laboratorio de microbiolo-
giay este contribuye de forma importante para la prevencion
y control de infecciones intrahospitalarias, diagnéstico y tra-
tamiento guiado por susceptibilidad antimicrobiana.*

A nivel nacional y en el caso especifico de la Unidad
Médica de Alta Especialidad, Hospital de Cardiologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, el mayor porcentaje de
infecciones asociadas al cuidado de la salud corresponde a
la neumonia asociada a ventilacion mecanica (28.5%) y a
la neumonia no asociada a la ventilacion mecanica (5.1%).°
Siendo estas las complicaciones mas frecuentes, y teniendo
en cuenta que dependen del diagndstico microbioldgico, se
considera importante conocer el estado de la fase preanali-
tica del laboratorio de microbiologia de esta unidad al iden-
tificar las principales causas de rechazo de las muestras
respiratorias, conocer el porcentaje y frecuencia, asi como
evaluar la utilidad de la aplicacion de 6 indicadores de cali-
dad preanalitica basados en la IFCC, para seguimiento a
largo plazo.® Con ello se pretende generar datos para otros
laboratorios clinicos que deseen implementar vigilancia de
la fase preanalitica para su mejora continua.

Material y métodos

Se llevo a cabo un estudio transversal en el cual se revi-
saron las solicitudes de procesamiento de las muestras
dirigidas al laboratorio de microbiologia de la UMAE Cardio-
logia, de agosto 2022 a junio 2023. De estas se evaluaron
las que correspondian al estudio del tracto respiratorio, se
realizé el conteo de las solicitudes rechazadas y se registré
el motivo. En el laboratorio de microbiologia de la UMAE
de Cardiologia se consideran criterios de rechazo: aquellas
solicitudes con datos insuficientes o erréneos del paciente
(nombre incompleto, error en el nombre y apellidos, o que
estos no coincidan con el numero de seguridad social/
registro), solicitudes que no cuenten con nombre, firma y/o
matricula del médico solicitante, servicio de procedencia de
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la muestra, solicitudes donde no especifique el método de
obtenciéon de muestra, hora de obtencion y si estuvo o no
en refrigeracion (de ser necesario), solicitudes o etiqueta
del contenedor de la muestra con letra ilegible, muestras sin
etiquetado de identificacion, falta de concordancia entre el
diagnodstico o estudio solicitado y el tipo de muestra que se
envia, falta de concordancia entre la identidad del paciente
registrado en la etiqueta del contenedor y la registrada en
la solicitud, solicitudes para cultivos en intervalos inferiores
a 48 horas (muestras repetidas), expectoraciones recogi-
das durante 24 horas, muestras que hayan permanecido
mas de 2 horas a temperatura ambiente (sin conservacion
adecuada), esputos y muestras de aspirado endotraqueales
que no cumplieran los criterios de Murray y Washington.

Con los datos obtenidos se cred una base en Excel y
se realizé un analisis descriptivo de la frecuencia de erro-
res preanaliticos para obtener la tasa de rechazo general
de todas las muestras y, posteriormente, el porcentaje de
rechazo por cada una de las causas.

Seleccion de indicadores de calidad
preanalitica y calculo

Se realizé la revision de la literatura y normativa disponi-
bles, seleccionando los indicadores mas relevantes y acor-
des a las causas de rechazo que se encontraron en nuestro
laboratorio.” Se elaboré una plantilla para cada indicador que
incluyd: codigo, nombre del indicador, definicion, férmula,
especificaciones de rendimiento, periodicidad de aplicacion.

Por ultimo, se calculd un indicador de calidad preanalitica
para cada una de las causas de rechazo.

Especificaciones de rendimiento para
cada indicador

Siguiendo las recomendaciones del IFCC se asigné un
valor de especificaciones del rendimiento, en niveles éptimo,
deseable y minimo.8 Se clasificaron los meses evaluados
por trimestres, iniciando en agosto 2022 y terminando en
julio 2023. Se calcul6 el porcentaje por trimestre para cada
indicador y se obtuvo el promedio, la media, el rango de los
cuatro trimestres.® Para obtener los niveles de rendimiento
se calculo el percentil 25 para el nivel 6ptimo, el percentil 50
para el deseable y el 75 para el nivel minimo.

Resultados

De las 3530 solicitudes de procesamiento con sus res-
pectivas muestras dirigidas al laboratorio de microbiologia
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durante el periodo de agosto del 2022 a julio del 2023, 582
provenian del tracto respiratorio inferior (16.48%), de estas
solicitudes de procesamiento, 44 muestras fueron rechaza-
das por errores preanaliticos (7.56%) y las principales cau-
sas identificadas fueron: error de transcripcion: 22.7% (10),
error de identificacion: 20.4% (9), muestras que no cumplian
con los criterios de Murray-Washington: 25.0% (11), errores
en la obtencion/recogida de muestra: 20.4% (9), muestras
con defectos en la conservacion: 4.5% (2) y muestras sin
identificar: 6.8% (3).

Los pisos que presentaron mayor frecuencia de errores
preanaliticos en el envio de muestras fueron: cuarto piso:
40.9% (18), sexto piso: 36.3% (16) y quinto piso: 11.3% (5).
En cuanto al turno se identificé que presenta mayor frecuen-
cia de rechazo el turno matutino (65%), y el dia en que mas
se registraron rechazos fue el sabado, con el 33% (6/18)
de los rechazos. Los datos analizados por medio de los 6
indicadores de calidad mostraron los siguientes resultados,
ICP1 1.71, ICP2 1.54, ICP3 1.54, ICP4 1.89, ICP5 0.34,
ICP6 0.51. (cuadro I)

Los niveles de rendimiento para cada indicador se mues-
tran en el cuadro .

Discusion

Se encontré que la tasa de rechazo general para mues-
tras fue del 7.5%, siendo menor que lo reportado por otros
autores como Khumalo en un estudio de enero a diciembre
del 2019, en el que se encontré una tasa del 8%, lo cual
resulta muy similar a la tasa reportada en nuestro estu-
dio, pudiendo tener relacion con el periodo de 12 meses
de duracion del estudio, asi como con las caracteristicas
de la poblacién, ya que ambos se efectuaron en un hospi-
tal de tercer nivel." El estudio de Korhan menciona una
tasa de rechazo del 47.7%, en este estudio emplearon un
periodo de tiempo de tres anos, lo que pudiera explicar el
mayor porcentaje en la tasa de rechazo.!" En otro estudio
realizado por Jnah et al., que tuvo un periodo de estudio
de 6 meses, se encontrd una tasa general del 2.93%; sin
embargo, el periodo fue 6 meses menor que el empleado

Cuadro | Indicadores de calidad preanall’tica usados para analisis de los datos obtenidos

Error de transcripcion: falta de Solicitudes con error en la 10 x 100/582 1.71
concordancia entre el tipo de transcripcion x 100 /numero total
muestra remitido y el tipo de de muestras respiratorias en el
muestra reportado en la solicitud  periodo evaluado
(y respecto al estudio solicitado)
2IC Error de identificacion: falta de Solicitudes con error de identi- 9 x 100/582 1.54
concordancia entre la identidad ficacion x 100/numero total de
del paciente (ya sea en la eti- muestras respiratorias en el
queta de identificacion del conte-  periodo evaluado
nedor de la muestra, en los datos
de identificacion de la solicitud)
3IC Errores en la obtencion/recogida  Solicitudes o muestras con 9 x 100/582 1.54
de muestra errores en la obtencion/recogida
de muestra x 100/ntmero total
de muestras respiratorias en el
periodo evaluado
4IC Muestras que no cumplen con los Muestras que no cumplen 11 x 100/582 1.89
criterios de Murray-Washington con los criterios de Murray-
Washington x 100/nimero total
de muestras respiratorias en el
periodo evaluado
51C Muestras con defectos en la Muestras con defectos en la 2 x 100/582 0.34
conservacion (sin refrigeracion a  conservacion (sin refrigeracion
temperatura ambiente) a temperatura ambiente) x 100/
numero total de muestras respi-
ratorias en el periodo evaluado
6I1C Muestras sin identificar Muestras sin identificar x 100/ 3 x 100/582 0.51

Se muestra la clave para cada indicador, el nombre, descripcion y la formula mediante la cual se calculd cada uno de ellos, asi como el

resultado obtenido

numero total de muestras respi-
ratorias en el periodo evaluado
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Cuadro Il Niveles de rendimiento

Indicador Resultado
de calidad preanalitica del indicador

Error de transcripcion: falta de concordancia entre el 1.71
tipo de muestra remitido y el tipo de muestra repor-
tado en la solicitud (y respecto al estudio solicitado)

Error de identificacion: falta de concordancia entre la 1.54
identidad del paciente (ya sea en la etiqueta de identi-

ficacion del contenedor de la muestra, en los datos de
identificacion de la solicitud)

Errores en la obtencién/recogida de muestra 1.54
Muestras que no cumplen con los criterios de Murray- 1.89
Washington

Muestras con defectos en la conservacion (sin refrige- 0.34

racion a temperatura ambiente)

Muestras sin identificar 0.51

Datos de laboratorio Especificacion Nivel
m de la calidad de rendimiento

1.0-3.0 1.93 1.32 Optimo
1.93 Deseable

2.94 Minimo

0.66-1.85 1.17 0.66 Optimo
1.17 Deseable

1.81 Minimo

0.61-3.31 1.15 0.15 Optimo
1.15 Deseable

2.90 Minimo

1.0-2.64 1.83 1.34 Optimo
1.83 Deseable

2.47 Minimo

0-1.98 1.98 0 Optimo
0 Deseable

0 Minimo

0-1 1 0.25 Optimo
1 Deseable

1 Minimo

En este cuadro se muestra el resultado obtenido para el indicador, en las siguientes columnas se observa el rango y la media obtenidos de
los resultados del laboratorio y en las siguientes columnas el calculo de las especificaciones de rendimiento obtenido segun los percentiles

25,50y 75

para este estudio, lo que pudiera explicar el menor porcen-
taje de la tasa de rechazo.?

Causas de rechazo mas frecuentes

Se encontré que las muestras que no cumplen con los
criterios de Murray y Washington son las que presentan el
mayor porcentaje de rechazo, que es del 25%. (11 mues-
tras), AL realizar un monitoreo en cuanto a la fase preana-
litica en el laboratorio, se ha reportado un aumento en la
tasa de rechazo debido a la capacitacion e implementacion
de los criterios de Murray y Washington para evaluacion
de las muestras, y también presentaron un aumento en el
porcentaje de concordancia entre las muestras evaluadas y
cultivadas.® En los estudios realizados por Budayanti et al.
se identificé que la mala calidad de las muestras de expec-
toracion afectaba el analisis y aislamiento bacterioldgico,
por lo que debia mejorarse la calidad de la recoleccion de
la muestra a través de la supervision de la aplicacion de los
procedimientos operativos estandar, y se sugiere que hay
que proporcionar capacitacion tanto a los pacientes para
la obtencién de las muestras por expectoracion, como al
personal que se encarga de obtener muestras por aspirado
traqueal y bronquial, ya que una técnica inadecuada influye
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directamente en la calidad de la muestra obtenida y, por lo
tanto, en el rendimiento para la recuperacion del microorga-
nismo implicado.'*

Los errores en la transcripcion representaron el 22.7%
(10 muestras), a pesar de que en nuestro estudio esta fue la
segunda causa de error mas frecuente; sin embargo, para
otros autores no fue de las principales, como en el estu-
dio de Khumalo, en el que refiere el 15% de las causas de
rechazo. En otro estudio, de Mosha et al.,'® se encontr6 un
porcentaje de 22.6%, mientras que en el estudio de Jnah,
se reporta un porcentaje de 9.66%, aunque en el estudio
de Akalin et al. esta causa solo representd el 0.21%. Se
sugiere que para disminuir la frecuencia en esta causa es
importante instruir al personal para que realice una doble
revision antes de enviar la muestra al laboratorio, tanto de
la inspeccion visual de la muestra como de la solicitud para
corroborar que la muestra que se esta enviando corres-
ponda con el estudio solicitado, de esa manera disminuir
el porcentaje de errores al enviar una muestra distinta a la
que se menciona.

En cuanto a las causas por errores de identificacion,

estos representaron un porcentaje del 20.4% (9 muestras)
y las muestras sin identificar el 6.8% (3 muestras), en otros
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estudios el rechazo por estas dos causas representan uno
de los principales problemas al presentar un alto porcentaje
y ser un grave problema de seguridad para los pacientes,
algunos estudios han reportado rechazo por esta causa
en una frecuencia variable (del 16.4 hasta el 61%), en los
casos con mayor rechazo determinaron que se asociaba a
que la recoleccion, en el 66.4% de los casos, era realizada
por personal externo al laboratorio, y cuando era realizada
por personal de laboratorio esto no ocurria con dicha fre-
cuencia.'® A pesar de que en nuestro hospital las muestras
no identificadas no representan un alto porcentaje y de que
el error en la identificacion es una de las tres principales
causas de rechazo, es importante dar seguimiento estrecho
ya que son una fuente de potencial peligro para los pacien-
tes, pues en el caso de no ser identificados los errores, se
puede generar un tratamiento innecesario que puede con-
dicionar complicaciones y costos extra al Instituto. Uno de
los puntos en los que coinciden la mayoria de los autores
es que los errores en la identificacion del paciente o enviar
muestras sin identificar se deben a que las muestras son
tomadas por personal que no pertenece al laboratorio, ya
que la mayoria de las veces la toma de muestras para cul-
tivo microbiolégico, es obtenida por parte del personal “de
piso” (residentes, internos, enfermeria), por lo que el refor-
zamiento constante de la informacion sobre los criterios de
aceptacion de las muestras y las metas de seguridad del
paciente, es primordial para mantener bajo este porcentaje.

En cuanto a los errores en la obtencidn/recogida, se pre-
sent6 un porcentaje de 20.4% (9 muestras), este resultado
es similar al que se encuentra en otros estudios como en el
de Asitava et al.'” que identificaron un porcentaje de 13.8%;
esto se relaciona con la capacitacién del personal para
la correcta obtencion de las muestras, ya que la correcta
capacitacion permite que se instruya a los pacientes para
que puedan obtenerse muestras con la calidad adecuada,
lo cual evita repetir la obtencion de muestras con el conse-
cuente retraso en el diagndstico.

La ultima causa de rechazo fue por defectos en la con-
servacion, 4.5% (2 muestras), mientras que en el estudio
de Mosha et al., se encontré un porcentaje de 1.71%. En el
caso de nuestro laboratorio este bajo porcentaje se puede
explicar por la implementacion del uso del refrigerador en
el area del laboratorio de urgencias, el cual resguarda las
muestras que se llevan al laboratorio en el turno nocturno,
o cuando no hay personal del laboratorio de microbiologia
para recibirlas, permitiendo conservarlas después de hasta
48 horas posteriores a su obtencion, lo que permite su pro-
cesamiento adecuado.

En cuanto a la distribucion de los errores asociados por

piso se encontré que el “cuarto piso” presentd el 40.9% (18
muestras) de las muestras con rechazo, seguido del “sexto
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piso” con 36.3% (16 muestras) y el “quinto piso” con 11.3%
(5 muestras), siendo los pisos asociados con el porcentaje
mas alto de rechazo de muestras. Esto puede estar aso-
ciado a que los pacientes mas graves y con inestabilidad
hemodinamica se encuentran localizados en estos pisos,
siendo similar a lo reportado por Quiroz et al.,'® quienes
encontraron la mayor frecuencia en UCI con 25.2% y 11.5%
para quirurgicos. Por ultimo, el dia que mas se registraron
rechazos por parte del laboratorio de microbiologia fue el
sabado, con el 33% (6/18) de los rechazos, siendo simi-
lar a lo reportado por Quiroz; sin embargo, es conveniente
analizar los factores que hace que los rechazos sean tan
frecuentes en este dia.

En cuanto a los indicadores de calidad, se tiene docu-
mentado que son una forma de mejorar los sistemas de
gestién para permitir el monitoreo continuo de los procesos
y con ello implementar acciones de mejora para alcanzar
las metas establecidas. En la actualidad, en nuestro pais
existen pocas publicaciones o programas de evaluacion
que proporcionen datos o definan los indicadores minimos
para las actividades del laboratorio de microbiologia, y
menos aun con metas establecidas para alcanzar. En este
estudio se encontrd lo siguiente para los indicadores:

» Error de transcripcién: en nuestro estudio tiene un resul-
tado de 1.71 que, si bien se encuentra dentro del rango
permitido y un nivel deseable, es superior al reportado en
el 2019 por Kang et al.;1° (0.0126 para el nivel deseable)
sin embargo, debe considerarse que el resultado que
obtuvieron es posterior a 3 afos de estudio, con la imple-
mentacién de los indicadores de calidad. En otro reporte
de resultados de 2018 para laboratorios espafioles obtu-
vieron 1.34,20 similar a lo que se obtuvo en este estudio.

» Error de identificacion: se encontrd un resultado de 1.54
que, dentro del rango de referencia establecido, reporta
un nivel deseable. En un reporte de laboratorios de
2018 en Corea, se encontrd 2.2 con un nivel minimo; sin
embargo, en otros estudios reportan un alto indice para
los errores de identificacion y las muestras sin identificar
contintan siendo un grave problema. En nuestro caso
no presentan alta frecuencia, lo que se relaciona con las
recomendaciones y estrictas medidas que emite el per-
sonal de laboratorio, a quienes se le entregan las mues-
tras para procesamiento, tales como el doble chequeo
durante la recepcion.

» Errores en la obtencion/recogida de muestra: se encon-
tré un resultado de 1.54, el cual se encuentra dentro del
rango de referencia y en un nivel deseable. En el estudio
de Keskin et al.,2" en el cual evaluaron tanto el rechazo
de muestras a nivel intrahospitalario como en la consulta
externa, encontraron para la las muestras de pacientes
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internados 1.22, similar a lo que encontramos en nues-
tro estudio. La capacitacion del personal encargado de la
toma de las muestras fue determinante para la mejora de
calidad de las muestras, por lo que consideramos que es
una observacion importante para mejorar este parametro.

* Muestras que no cumplen con los criterios de Murray y
Washington: se encontrd un resultado de 1.89, lo cual
se ubica dentro del rango de referencia establecido por
los datos del laboratorio con un nivel deseable, siendo el
indice mas alto para nuestro estudio. En un estudio de
Hamidiye et al., se identifico una tasa de 3.8%, y sobre
ello comentan que la tasa tan alta se asocia a una falta de
capacitacion y experiencia en el personal de laboratorio
para evaluacion de las tinciones de Gram; asimismo, se
encontraron resultados similares al realizar una evalua-
cion de la concordancia entre la evaluacion de dos obser-
vadores.?? Seria importante profundizar si capacitando al
personal para la evaluacion de las muestras con los cri-
terios de Murray y Washington, asi como a los pacientes
sobre la forma mas adecuada para expectorar y obtener
la muestra, pudieran ayudar a mejorar los indicadores
evaluados.

* Muestras con defectos en la conservacion: en el caso de
este estudio se obtuvo un resultado de 0.34, que resulta
ser la causa de rechazo con menor porcentaje, por lo
que este indicador no resulté util para nuestro laborato-
rio, ya que por la minima cantidad de muestras no fue
posible obtener los niveles de rendimiento.

* Muestras sin identificar: el resultado obtenido para este
indicador fue de 0.5, encontrandose dentro del rango de
referencia y siendo el segundo indicador con menor por-
centaje. Al igual que en el caso del indicador anterior,
no resulta util para su implementacion en nuestro labo-
ratorio ya que no se pudieron calcular sus especificacio-
nes por el escaso numero de datos; sin embargo, cabe
destacar que en otros estudios esta causa representa
un grave problema para los laboratorios, siendo necesa-
rio implementar estrictos sistemas de gestion de calidad
para evitar esta causa de rechazo, sin embargo, consi-
derando el alto porcentaje reportado en otros estudios
a nivel mundial, seria importante seguirlo observando a
largo plazo.

Conclusiones

En este estudio evaluamos las principales causas de
rechazo de muestras respiratorias dirigidas al laboratorio de
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microbiologia, y encontramos que la tasa de rechazo global
para muestras respiratorias fue del 7.5%. Las causas de
rechazo mas frecuentes fueron: muestras que no cumplen
con los criterios de Murray y Washington (25%), error de
transcripcion (22.7%), error de identificacion (20.4%), erro-
res en la obtencion/recogida de muestras (20.4%), mues-
tras con defectos en la conservacion (4.5%) y muestras sin
identificar (6.8%).

Dentro de los indicadores analizados, los correspondien-
tes a: error de transcripcion, error de identificacion, errores
en la obtencion de la muestra y muestras que no cumplen
con los criterios de Murray y Washington, se encontraban
en un nivel deseable, por lo que se consideran utiles para
el seguimiento. Cabe destacar que, para los indicadores de
muestras con defectos en la conservacion y muestras sin
identificar, estos no resultaron Utiles para implementar en
nuestro laboratorio, ya que no representan una causa con
alta prevalencia. Aunque no es posible controlar y eliminar
todos errores preanaliticos, su incidencia puede reducirse
significativamente mediante el cumplimiento de las mejo-
res practicas e implementacion de medidas para prevenir-
los, o bien, disminuirlos. Esto se puede lograr mediante la
implementacion de los indicadores de calidad y las especi-
ficaciones preanaliticas, las cuales ayudan a identificar la
existencia de errores y evaluar la eficacia de las acciones
correctivas adoptadas, aunque por si mismas no controlan
procesos o identifican las causas de los errores, depende y
es responsabilidad del seguimiento que realice cada labora-
torio para monitorear e implementar las medidas necesarias
segun su evolucién a largo plazo.

Limitaciones

Una limitacion de este estudio es que se requiere
conocer las principales causas de rechazo de otro tipo de
muestras microbioldgicas, como las muestras de orina,
hemocultivos, etc., y con ello determinar la utilidad de los
indicadores junto con su rendimiento para obtener una base
de datos para comparacion mas robusta, o ampliar la inves-
tigacion hacia otras areas de laboratorio como el de quimica
clinica, hematologia y coagulacion, tal como se ha realizado
en otros estudios, para poder ampliar la posibilidad de moni-
torear la calidad total de otras areas en conjunto con el sis-
tema que ya esta implementado.
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enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflictos
potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de Revis-
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Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62 Supl 1:€5633



Referencias

10.

1.

12.

Apunte-Osorio A, Francisco-Pérez J. Quality in the preana-
lytic management of a clinical laboratory of derivation of bio-
logical samples. Agora Heterodoxias. 2017;3(2):68-88.
Marzana-Sanz |, Ibarz-Escuer M, Llopis-Diaz MA, et al.
Recomendaciones para el disefio e implementacion de un
programa de aseguramiento de la calidad de la fase prea-
nalitica. Rev Lab Clin. 2019;12(4):e54-65. doi: 10.1016/].
labcli.2019.01.0031888

Sciacovelli L, Lippi G, Sumarac Z, et al. Pre-analytical qual-
ity indicators in laboratory medicine: Performance of labo-
ratories participating in the IFCC working group “Labora-
tory Errors and Patient Safety” project. 2019;497:35-40. doi:
10.1016/j.cca.2019.07.007.

Das-Chugh T, Kummar-Duggal A, Dewan-Duggal S. Pa-
tient Safety, Clinical Microbiology, and Collaborative Health-
care. Ann Natl Acad Med Sci. 2022;58(03):128-35. doi:
10.1055/s-0042-1744390

Secretaria de Salud. Programa de Accion Especifico Pre-
vencion y Control de las Enfermedades Respiratorias e In-
fluenza 2013-2018 [Internet]. México: Secretaria de Salud;
2023. Disponible en: https://www.gob.mx/salud/documentos/
programa-de-accion-especifico-prevencion-y-control-de-las-
enfermedades-respiratorias-e-influenza-2013-2018

Akalin BetlUlSB. Analysis on the Errors in the Pre-analytical
Process in a Clinical Microbiology Laboratory. IJBCS. 2019;
8(1):37-45. Disponible en: https://www.researchgate.net/
publication/341991333

Mehndiratta M, Pasha EH, Chandra N, et al. Quality Indicators
for Evaluating Errors in the Preanalytical Phase. J Lab Physi-
cians. 2021;13(02):169-74. doi: 10.1055/s-0041-1729473.
Plebani M, Sciacovelli L, Aita A. Quality Indicators for the To-
tal Testing Process. Clin Lab Med. 2017;37(1):187-205. doi:
10.1016/j.cll.2016.09.015

Celap |, Vukasovié |, Jurigié G, et al. Minimum requirements
for the estimation of measurement uncertainty: Recommen-
dations of the joint working group for uncertainty of measure-
ment of the CSMBLM and CCMB. Biochem Med (Zagreb).
2017 Oct 15;27(3):030502. doi: 10.11613/BM.2017.030502.
Khumalo S, Makgatho S. Analysis of reasons for rejection of
biological specimens at national health laboratory service -
Dr George Mukhari Tertiary Laboratory. Popul Med. 2023;5:
A656. doi: 10.18332/popmed/164852

Korhan-Sig A, Ozen N, Cetin Duran A, et al. Quality Data and
Errorsin a Tertiary Microbiology Laboratory (2017-2020): “The
Good, the Bad and the Ugly.” Hamidiye Med J. 2023;4(2):128-
35. doi: 10.4274/hamidiyemedj.galenos.2023.88700

Jnah A, Yagoubi M, Seffar M, et al. Maitrise des non-conformi-
tés de la phase pré-analytique au Laboratoire de Bactériologie

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62 Supl 1:€5633

S7

13

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

du CHU Ibn Sina a Rabat (Maroc) Control of non-conformities
in the pre-analytical phase at the Bacteriology Laboratory of
the Ibn Sina University Hospital in Rabat (Morocco). Tunis
Med. 2022;100(3):247-54.

. Cadamuro J, Lippi G, Von-Meyer A, et al. European survey

on preanalytical sample handling - Part 1: How do european
laboratories monitor the preanalytical phase? on behalf of
the european federation of clinical chemistry and laboratory
medicine (EFLM) working group for the preanalytical phase
(WG-PRE). Biochem Med (Zagreb). 2019;29(2):322-33. doi:
10.11613/BM.2019.020704.

Budayanti NS, Suryawan K, Iswari IS, et al. The Quality of
Sputum Specimens as a Predictor of Isolated Bacteria From
Patients With Lower Respiratory Tract Infections at a Tertiary
Referral Hospital, Denpasar, Bali-Indonesia. Front Med (Lau-
sanne). 2019;6:64. doi: 10.3389/fmed.2019.00064

Mosha VV, Kabanyana C. The rate of sample rejection and
pre-analytical errors at KCMC Clinical Laboratory in Moshi,
Kilimanjaro. EAHRC. 2021;3(1):118-24. Disponible en: https://
www.ajol.info/index.php/easci/article/view/235404
Sciacovelli L, Panteghini M, Lippi G, et al. Defining a roadmap
for harmonizing quality indicators in Laboratory Medicine: a
consensus statement on behalf of the IFCC Working Group
“Laboratory Error and Patient Safety” and EFLM Task and
Finish Group “Performance specifications for the extra-ana-
lytical phases”. Clin Chem Lab Med 2017;55(10):1478-88. doi:
10.1515/cclm-2017-0412

Asitava-Deb R, Das D. An evaluation of the errors occurring
in pathology and microbiology laboratories of a tertiary care
teaching hospital and their root cause analyses. J Healt Res
Rev Dev Ctries. 2019;6(3):102-6. doi: 10.4103/jhrr.jhrr_38_19
Quiroz-Arias C. Errores preanaliticos en el laboratorio clinico
de un hospital de tercer nivel: prueba piloto. Salud Barranquilla.
2010;26(2):189-200.

Kang F, Li W, Xia X, et al. Three years’ experience of quality
monitoring program on pre-analytical errors in china. J Clin
Lab Anal. 2021;35(3):e23699. doi: 10.1002/jcla.23699.
Caballero A, Gémez-Rioja R, Ventura M, et al. Evaluacion de
18 indicadores de calidad del Programa de Garantia Exter-
na de la Calidad de Preanalitica de la Sociedad Espanola de
Medicina de Laboratorio (SEQCML). Adv Lab Med. 2022;3(2):
188-200. doi: 10.1515/almed-2022-0036

Keskin A, Aci R, Arslanbek-Erdem M, et al. Evaluation of Rejec-
tion Rates and Reasons among Specimens Taken from Differ-
ent Hospital Units. Med Lab J. 2021;15(6):38-43. doi: 10.29252/
mlj.15.6.38

Moreno-Lépez AB, Lépez-Picazo Ferrer JJ, Blazquez-Alvarez
JM, et al. Disefio de un conjunto de indicadores sobre reco-
mendaciones de “No Hacer”. J Healthc Qual Res. 2020;35(4):
217-24. doi: 10.1016/j.jhqr.2019.11.005.

http://revistamedica.imss.gob.mx/



Aportacion original
Vol. 62
Supl. 1

Uso adecuado de

componentes sa nguineos

en poblacién adulta

Raquel Trinidad Gutiérrez-Renaud'@, Juan Carlos Sanchez-Serrano?, Leticia Piedras-Reyes?°

Resumen

Introduccion: el uso de componentes sanguineos busca al-
canzar un efecto terapéutico para solventar las necesidades
de transfusion. En los casos donde son indicados inadecua-
damente, la transfusion presenta no solo un efecto negativo
sobre la vida del paciente sino también un aumento de la
estancia hospitalaria.

Objetivo: evaluar el uso adecuado de los componentes san-
guineos en la poblacion adulta de los servicios del Hospital
General de Zona No. 20.

Material y métodos: estudio descriptivo, transversal, pros-
pectivo, muestreo consecutivo, no probabilistico, mayores de
18 afos, transfundidos durante su estancia intrahospitalaria.
Comparados con guias nacionales e internacionales para el
uso de los componentes sanguineos, analizados con esta-
distica descriptiva e inferencial.

Resultados: se incluyeron 457 transfusiones durante mayo
a octubre del 2022, de las cuales 62 transfusiones (14%)
presentan uso no adecuado. Los concentrados eritrocitarios
son los que mas se transfunden, de los cuales, 50 transfusio-
nes fueron no adecuadas. En el caso de las plaquetas (120
concentrados y 5 aféresis plaquetarias) fueron usadas ade-
cuadamente, mientras que los plasmas frescos congelados
demostraron un uso no adecuado en 12 transfusiones.
Conclusiones: debido al uso no adecuado significativo de
componentes sanguineos en el Hospital es necesario imple-
mentar estrategias de mejora en el manejo de componentes
sanguineos con el propdsito para disminuir los riesgos y cos-
tos en la administracion.

Abstract

Background: The use of blood components seeks to achie-
ve a therapeutic effect to solve transfusion needs. In cases
where they are indicated inappropriately, transfusion has not
only a negative effect on the patient&#39;s life but also an
increase in hospital stays.

Objective: To evaluate the appropriate use of blood compo-
nents in the adult population of the services of the General
Hospital of Zone No. 20.

Material and methods: Descriptive, cross-sectional, pros-
pective study, non-probabilistic consecutive sampling, over
18 years of age, transfused during their hospital stay. Com-
pared with national and international guidelines for the use
of blood components, analyzed with descriptive and inferen-
tial statistics.

Results: 457 transfusions were included during May to Oc-
tober 2022, of which 62 transfusions (14%) presented inap-
propriate use. Erythrocyte concentrates are the most trans-
fused, of which 50 transfusions were inappropriate case of
platelets (120 concentrates and 5 platelet apheresis) they
were used appropriately, while fresh frozen plasma demons-
trated inappropriate use in 12 transfusions.

Conclusions: Due to the significant inappropriate use of
blood components in the Hospital, it is necessary to imple-
ment improvement strategies in the management of blood
components with the purpose of reducing risks and costs in
administration.
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Introduccion

En medicina transfusional, el uso de componentes san-
guineos significa alcanzar un efecto terapéutico deseado
de la transfusion, la Asociacién Norteamericana de Bancos
de Sangre (AABB) establece para el manejo de los com-
ponentes sanguineos Comités de Medicina Transfusional
con expertos de diferentes organizaciones, empleando la
metodologia GRADE (por las siglas en inglés: Grading of
Recommendations Assessment, Development and Eva-
luation) que valora la certeza de la evidencia y establece
recomendaciones en la toma de decisiones en salud.’23
Asimismo, la Sociedad Internacional de Transfusion San-
guinea (ISBT) busca mejorar la seguridad de las transfu-
siones en todo el mundo a través de la coordinacion de
profesionales que comparten conocimientos en materia de
medicina transfusional.#>¢ Ambas proponen recomenda-
ciones que se enfocan en la transfusion restrictiva y adop-
tan un enfoque basado en la valoracion clinica del paciente
y no en parametros de laboratorio.!* Esta estrategia esta-
blece un umbral de hemoglobina de 7 g/dL para el uso de
concentrados eritrocitarios (CE) en pacientes hemodinami-
camente estables, sin patologia cardiaca ni cirugia ortopé-
dica, ya que en estos el umbral sube a 8 g/dL.” En el caso
de la transfusion plaquetaria se recomienda la transfusion
de forma profilactica para reducir el riesgo de hemorragia
espontanea en pacientes adultos hospitalizados con trom-
bocitopenia hipoproliferativa inducida por el tratamiento o
en pacientes adultos hospitalizados con un recuento de
plaquetas de menor o igual a 10 x 109 células/L, asi como
en hemorragia activa con alto consumo de plaquetas Para
el plasma fresco congelado (PFC) se recomienda que el
efecto de la administracion de plasma se evalie mediante
un perfil de coagulacion, en el tratamiento de patologias
asociadas al déficit o en alteracion de factores de la coagu-
lacion,®® asi como durante una transfusion masiva, conser-
vando una relacion: 1 PFC : 3 CE o mas en pacientes con
trauma severo.®

La Asociacion Mexicana de Medicina Transfusional
(AMMTAC) publicé un Manual para el Uso de Compo-
nentes Sanguineos, en el que se establecen recomen-
daciones para la transfusion.® Asimismo, existen la Guia
de Practica Clinica para el Diagndstico y tratamiento del
choque hemorragico en obstetricia, GPC-SS-103-21,10 y
la Guia de Practica Clinica Manejo hematico del paciente,
GPC-SS-830-20,"" publicadas en el repositorio del Cen-
tro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENE-
TEC). Empleando estas recomendaciones se busca
evaluar el uso adecuado de los componentes sanguineos
en la poblacién adulta de los servicios del Hospital General
de Zona No. 20.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Material y métodos

La investigacion es un estudio descriptivo, observa-
cional, transversal, prospectivo, el cual fue sometido a
evaluacion y aprobacion por parte del Comité Local de
Investigacion en Salud No. 2108 con Numero de Regis-
tro Institucional R-2021-2108-0990, realizado dentro de
los meses de mayo a octubre de 2022, con un célculo de
muestra de 359, mediante un nivel de confianza de 95%
y una proporcion de 50%, con margen de error de 5% en
una poblacion infinita. Los criterios de inclusién del estudio
fueron: pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), transfundidos con componentes
sanguineos durante su estancia intrahospitalaria, mayores
de 18 afios, previa autorizacién del consentimiento infor-
mado. Los datos personales del paciente se mantuvieron
en todo momento en total privacidad y confidencialidad, con
la solicitud de banco de sangre (FBS 16) se acudio a revisar
los expedientes clinicos correspondientes para analizar los
datos registrados en: la hoja de registro transfusional, hoja
de enfermeria, notas médicas y los resultados de los estu-
dios de laboratorio (citometria hematica, perfil de coagula-
cion, gasometria arterial y/o venosa). Con todo lo anterior
se llend la hoja del Instrumento de Recoleccion de Datos.

Una vez obtenidos los datos necesarios se confrontaron
con los criterios establecidos para la investigacion, aque-
llos que cumplian estos criterios se clasificaron como trans-
fusiones adecuadas y los que no cumplieron se tomaron
como transfusiones no adecuadas. En el caso de los CE se
tomo el nivel de Hb de la estrategia restrictiva de Hb 7 g/dL
sin presencia de hemorragia activa ni datos de cardiopatia
o trauma. Para los PFC la alteracién del perfil de coagu-
lacion y, en el caso de las plaquetas, hemorragia activa
o riesgo de hemorragia espontanea con recuento menor
a 10 x 109 células/L. En todos los casos se analizé que
las solicitudes contaran con los datos completos o, en su
caso, se corroboraron con los expedientes médicos de los
pacientes.

Los resultados se analizaron mediante estadistica des-
criptiva a través de medidas de tendencia central y tablas
de frecuencia, representados mediante graficas procesadas
con el programa informatico Excel.

Resultados

Durante los 6 meses de la recoleccion de datos se valo-
raron 457 transfusiones de componentes sanguineos en
pacientes adultos de los diferentes servicios del Hospital.
La proporcion de transfusiones segin componente san-
guineo se expresa en la siguiente grafica, siendo el CE el
componente que mas se transfunde, con un 57%, seguido
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de las plaquetas y plasmas con un 27% y 16%, respectiva-
mente (figura 1).

Del total de los componentes transfundidos durante la
investigacion, 62 (14%) de las transfusiones presentan uso
no adecuado (figura 2).

El concentrado eritrocitario es el que mas se transfunde,
con 260 transfusiones, de las cuales 50 transfusiones
fueron no adecuadas (19%). En el caso de las plaquetas
(120 concentrados y 5 aféresis plaquetarias) tuvieron un
uso adecuado, mientras que los 72 plasmas frescos conge-
lados demostraron un uso no adecuado en 12 transfusiones
(17%) (figura 3).

Figura 1 Componentes sanguineos transfundidos en el Hospital
General de Zona No. 20 de enero a junio del 2022
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CE: concentrado eritrocitario; Plaquetas: concentrados plaquetarios
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Figura 2 Prevalencia de uso adecuado y no adecuado de compo-
nentes sanguineos

I Uso adecuado

[ Uso no adecuado
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Los servicios de Medicina Interna y Urgencias son los que
tuvieron el mayor numero de transfusiones que no cumplian
con criterios para el uso adecuado (cuadro |).

En el presente estudio, del total de 457 transfusiones
realizadas, 353 no tenian motivo de transfusion en la solici-
tud Formato de banco de sangre 16 (FBS 16), dificultando
el analisis, por lo que se tomé en cuenta el diagnéstico para
evaluar el uso de los componentes sanguineos; obteniendo
que 62 (14%) de las transfusiones tienen un uso no ade-
cuado sin motivo de transfusion y el diagndstico no cumple
con los criterios establecidos; por el contrario, 291 si cum-
plieron con los criterios solamente por el diagndstico de la
solicitud Formato de banco de sangre 16 (FBS 16).

Discusion

En diversas partes del mundo el uso de la sangre y
sus componentes es parte integral del tratamiento de los
pacientes y su utilizacion varia de acuerdo con las guias de
transfusion establecidas y vigentes de cada centro hospi-
talario. Sin embargo, en la mayoria de los casos su uso es
inadecuado, lo cual motiva la formacion de comités hospita-
larios de medicina transfusional, cuyo objetivo es implemen-
tar programas para la mejorar en el uso de los componentes
sanguineos.'?

El uso no adecuado de componentes sanguineos supone
un riesgo de exposicion a enfermedades transmitidas por
transfusion y reacciones adversas en los pacientes, lo que
prolonga su estancia hospitalaria y aumenta su mortalidad,
también supone un gasto presupuestario adicional al Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social.

De las 457 transfusiones sanguineas analizadas en la
investigacion, el 57% fue de concentrados eritrocitarios,
seguidas de los concentrados o aféresis plaquetarios con
un 27% y de plasmas, con un 16%; resultando el 14% de
las transfusiones con un uso no adecuado, menor porcen-
taje en relacion con el obtenido por Santa Cruz Quiroz en
su estudio, en el que se identificd un 26.5% de transfusio-
nes no adecuadas. Siendo el componente sanguineo con
mayor prescripcion inadecuada el PFC con 52.6%. Los ser-
vicios con mayor proporcion de prescripciones inadecuadas
fueron los servicios de Medicina Interna (36%), Anestesio-
logia (29.4%) y Gineco-obstetricia (27.3%).'® En compara-
cion con este estudio, el PFC obtuvo un uso no adecuado
del 19%, siendo los servicios de Medicina Interna (45%) y
Urgencias (39%) los que mayor uso no adecuado reportan.

La implementacion del término Patient Blood Manage-

ment (PBM) se realizd por la necesidad de cambiar el enfo-
que de la medicina transfusional en el paciente, siendo el

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Figura 3 Evaluacién del uso adecuado de transfusiones por componente sanguineo
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Cuadro | Comparacion de uso no adecuado de componentes
sanguineos entre los servicios del Hospital

Servicio Uso no adecuado n=62
Medicina Interna 28 45%
Ginecologia y obstetricia 7 11%
Cirugia general 2 3%
Urgencias 24 39%
Terapia intensiva 0 0%
Anestesiologia 1 2%

campo perioperatorio el campo con mayor aplicacion.™ Los
pilares fundamentales son:

* Anemia: optimizacion del volumen sanguineo.
* Hemorragia: minimizacién de las pérdidas sanguineas.

« Transfusién: mejorar la tolerancia del paciente a la
anemia.’®

Castedo et al. en el Hospital Universitario de Torrejon
(Madrid, Espafia), durante el 2021 y el 2022, intervinieron
a 104 pacientes de cirugia cardiaca mayor con el programa
PBM, con una tasa de transfusion perioperatoria del 25%.
El 87.5% de los pacientes operados de forma electiva y el
90.5% de los coronarios aislados no recibieron transfusion
de algun componente sanguineo. En el 20% de ellos no se
optimizaron por incumplimiento del protocolo PBM, mien-
tras que en el 80% si se optimizaron.20.21

Meybohm et al. consideran que es necesario integrar el
PBM con los conocimientos del personal médico y quirur-
gico encaminados para mejorar la atencion de los pacientes,
considerando 4 principios para el PBM: 1. Controlar la ane-
mia del paciente mediante métodos de deteccion temprana,
uso de tratamientos nutricionales y farmacéuticos para esti-
mular la eritropoyesis. 2. Optimizar la coagulacién con la
evaluacion del estado actual de coagulacion del paciente
e identificar farmacos que interfieren, detectar anomalias

http://revistamedica.imss.gob.mx/

y valorar el sangrado. 3. Uso de modalidades interdiscipli-
narias de conservacion de la sangre a traves de técnicas
quirdrgicas que minimicen la pérdida de sangre, diagndéstico
y detencién del sangrado. 4. Uso 6ptimo de la sangre en la
toma de decisiones centradas en el paciente, comunicacion
sobre el tratamiento y notificar riesgos y beneficios. 6

Kaserer et al. hacen hincapié en que el PBM es un trata-
miento multimodal basado en la evidencia, cuyo objetivo es
reducir la transfusion de productos sanguineos alogénicos,
la cual representa un riesgo de consecuencias adversas.
Investigaron el impacto adicional del monitoreo en el PBM
establecido desde el 2014 en el hospital y demostraron una
reduccion del 40% en las transfusiones, sin afectar la mor-
talidad hospitalaria, sin embargo si reducen los requisitos
transfusionales y costos relacionados.!”

Brome et al. hicieron una revision sobre el manejo transfu-
sional en pacientes con enfermedades terminales, y recono-
cen que las neoplasias hematologias demandan una mayor
necesidad de transfusion que los tumores sdlidos u otros
tipos de patologias. Siendo en la etapa inicial de la enferme-
dad cuando tiene un mayor impacto en la calidad de vida.'®
Ramirez Rodriguez et al. mencionan que una ftransfusion
innecesaria expone a los pacientes a riesgos y sobrecostos,
por lo que es fundamental que los lideres del hospital y de
los servicios implementen programas que mejoren el manejo
optimo de los componentes sanguineos, como son la via
RICA (Recuperacion Intensificada en Cirugia Abdominal)'®
y el programa PBM. Shander et al. apoyan la idea de que la
poca o nula necesidad de sangre alogénica es una posibilidad
y no necesariamente conduce la discapacidad o muerte, sino
que la transfusion esta implicada con el aumento de la estan-
cia hospitalaria, la mortalidad y morbilidad del paciente.?2 En
tanto, Courbil establece que se debe justificar y adaptar la
transfusion sanguinea a las necesidades y las caracteristicas
inmunohematoldgicas del receptor con los productos dispo-
nibles, ya que la transfusion urgente debe seguir unas reglas
especiales en funcién del nivel de urgencia. La existencia de
diferentes estudios que evidencian el uso inadecuado de los
componentes sanguineos pone en evidencia la necesidad de
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seguir capacitando al personal de salud y crear estrategias
que permitan un protocolo de ahorro de sangre, recordando
que la transfusion de componentes sanguineos no esta
exenta de riesgos iatrogénicos que son responsabilidad del
equipo de salud multidisciplinario.2?

El uso de los componentes sanguineos durante la pan-
demia disminuy6 debido a la baja disposicion en las dona-
ciones, sin embargo, puso en evidencia el uso inadecuado y
la necesidad de implementacion de estrategias para el aho-
rro de componentes sanguineos que permita su disposicion
solo en caso de una administracion urgente y adecuada.’"24

En nuestro Hospital no se implementa el programa del
PBM, sin embargo, se puede establecer para mejorar la
atencién de los derechohabientes. La difusion de los crite-
rios sobre el uso de componentes sanguineos a los médi-
cos de los diferentes servicios da a conocer las funciones
de la transfusién y sus riesgos.?®

Conclusiones

El uso no adecuado de componentes sanguineos es una
realidad en la atencion de la salud en los derechohabientes

del IMSS que genera un aumento en la morbilidad de los
pacientes, un aumento de dias de estancia intrahospitalaria
y un gasto presupuestal aumentado.

Por ello, es necesario promover el adecuado uso de los
componentes sanguineos de acuerdo con las recomenda-
ciones nacionales e internacionales, y no suponer que la
indicacion se basa solamente en los parametros de labora-
torio y que estos solo son auxiliares diagndsticos.

Es necesario capacitar al personal de salud sobre las
guias y protocolos de transfusion, asi como una mejor regu-
lacion en los bancos de sangre al momento de la solicitud
y disposicion de componentes sanguineos, para que se
conozcan cudles son las funciones de la transfusion y sus
riesgos, siendo el PBM una estrategia de oportunidad que
mejore la atencién de los pacientes como una estrategia
interdisciplinaria.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacién
con este articulo.
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Resumen

Introduccion: existen diferentes métodos confirmato-
rios aprobados por la Norma Oficial Mexicana NOM-253-
SSA1-2012 para detectar la infeccion por VIH-1 o VIH-2,
como son: inmunoelectrotransferencia (Western Blot), inmu-
nofluorescencia e inmunoensayo recombinante, entre otros.
Objetivo: comparar la concordancia de las plataformas de
inmunoensayo recombinante (Genius™) frente a Western
Blot (WB) para el analisis confirmatorio de muestras reacti-
vas al VIH en donadores en el Banco de Sangre.

Material y métodos: se analizaron muestras que presenta-
ron reactividad repetidamente para VIH durante el tamizaje
por quimioluminiscencia. Se aplicaron pruebas confirmato-
rias por Inmunoelectrotransferencia (Western Blot) e inmu-
noensayo recombinante (Genius™). Se realizé un estudio
doble ciego usando 39 muestras reactivas y 41 no reactivas
por serologia a VIH. Se sometieron los resultados a concor-
dancia diagnostica

Resultados: al analizar con WB las 39 muestras con resul-
tado reactivo dieron un resultado positivo y de las 41 mues-
tras con resultado no reactivo se encontré que 35 reportaron
resultados negativos y 6, indeterminadas. Al analizar con
Genius™ las 39 muestras con resultado reactivo dieron po-
sitivo y las 41 muestras no reactivas dieron resultados nega-
tivos. El indice Kappa obtenido fue de 0.85.

Conclusiones: se encontré que hay una alta concordancia
entre los dos métodos y que ambos son confiables como
pruebas para el andlisis confirmatorio de VIH en el Banco de
Sangre, sin embargo, el método Genius™ ofrece ventajas
por practicidad.

Abstract

Background: There are different confirmatory methods ap-
proved by standard 253 to detect HIV-1 or HIV-2 infection,
such as: Western blot, Immunofluorescence, Recombinant
immunoassay, among others.

Objective: Compare the concordance of recombinant im-
munoassay (Genius™) versus Western blot (WB) tests for
confirmatory analysis of HIV-reactive samples in donors at
the Blood Bank.

Material and methods: Samples that repeatedly showed
reactivity for HIV during chemiluminescence screening were
analyzed. Confirmatory tests were applied by Western Blot
and Recombinant Immunoassay (Genius™). A double-blind
study was carried out using 39 reactive and 41 non-reactive
samples by HIV serology. The results were submitted to
Diagnostic agreement

Results: When analyzed with WB, the 39 samples with a
reactive result gave a positive result and of the 41 samples
with a non-reactive result, 35 were found to have negative
results and 6 were indeterminate. When analyzed with Ge-
nius™, the 39 samples with reactive results gave positive
results and the 41 non-reactive samples gave negative re-
sults. The Kappa index obtained was 0.85.

Conclusions: It was found that there is a high agreement
between the two methods and that both are reliable as
tests for confirmatory analysis of HIV in the Blood Bank,
however, for practicality the Genius™ method offers more
advantages.
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Introduccion

El Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMN SXXI) y su
Banco de Sangre (BS) son referentes a través del tiempo,
manteniéndose a la vanguardia en la obtencién de diversos
componentes sanguineos, asi como en la sistematizacion
integral de sus procesos e incorporacion de tecnologias y
politicas de gestion de calidad, con el objetivo de disminuir
el riesgo de contagio de infecciones, como el virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH), por via sanguinea.

El VIH es un virus perteneciente al género Lentivirus y de
la familia Retroviridae, compuesto por dos cadenas senci-
llas de ARN, que transcribe su genoma mediante la enzima
transcriptas inversa y presenta una gran variabilidad gené-
tica, dividiéndose en dos cepas: VIH tipo 1y VIH tipo 2.23
El VIH tipo 1 se encuentra de manera mas comun en la
poblacion mundial infectada, entre las que se encuentran
personas con historia de transfusién sanguinea y usuarios
de tejidos de bancos de células troncales.* La deteccion
del VIH se realiza siguiendo algoritmos que incluyen el uso
de pruebas de tamizaje y suplementarias o confirmatorias.
Por esta razén es de suma importancia realizar pruebas de
deteccién de este virus en la sangre de los donadores.

Desde que en 1981 se anuncié la primera evidencia del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) causada
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y los prime-
ros casos de esta infeccién por transfusion en 1985, se hizo
obligatorio realizar la prueba de deteccion del VIH en todos
los bancos de sangre.®

El nimero de personas viviendo con VIH a nivel mundial,
de acuerdo con lo reportado por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), hasta finales de 2021 era de 38.4 millones.
De este total de personas contagiadas se encontré que la
prevalencia de infecciones por VIH a través de transfusiones
de sangre es de 0.002% para paises de altos ingresos, 0.10%
en paises de ingresos medianos altos, 0.19% en paises de
ingresos medianos bajos y 0.70% en paises de ingresos
bajos.® En el caso de México la prevalencia de infecciones
por VIH, en 2021, fue de 0.26% del total de la poblacion”
y, durante el periodo de 1983-2022, el 0.9% de las infeccio-
nes de este virus fueron transmitidas por via sanguinea de
manera postransfusional o por exposicion ocupacional.®°

En este sentido, para disminuir el contagio por via san-
guinea, el diagnostico seroldgico en bancos de sangre de la
infeccion por VIH-1 se basa en la deteccion de reactividad de
anticuerpos especificos y/o antigenos del VIH; de acuerdo
con la Norma Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012.10.11

Las pruebas que se aplican en el BS del CMN SXXI son
la quimioluminiscencia, como parte del tamizaje inicial, asi

http://revistamedica.imss.gob.mx/

como pruebas confirmatorias para analizar muestras repe-
tidamente reactivas; en el caso del VIH se han utilizado el
Western Blot y el inmunoensayo recombinante. Estas dos
Ultimas se analizaron en el presente estudio para conocer
su eficacia y concordancia como pruebas confirmatorias
en el BS.

Material y métodos

Se realizé un estudio de concordancia diagndéstica, com-
parativo, prospectivo, transversal. Se usaron los Kit New
Lav Blot I, kit Genius™, muestras de sangre y formato de
consentimiento informado. Se analizaron las muestras que
habian presentado reactividad repetidamente para VIH
durante el tamizaje por quimioluminiscencia. Posteriormente,
se aplicaron las pruebas confirmatorias por los métodos de
inmunoelectrotransferencia (Western Blot) e inmunoensayo
recombinante (Genius™). Esto se realizd como un estudio
de doble ciego, usando 39 muestras reactivas a VIH y 41
muestras no reactivas, procedentes de donadores del BS
del CMN SXXI. Los datos obtenidos se analizaron mediante
el programa estadistico SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, version 23. Chicago, IL, EUA). Para evaluar
la concordancia se calcul6 el indice Kappa de Cohen.

Resultados

Se estudiaron muestras de donadores del BS del CMN
SXXI (cuadro ) que presentaron reactividad para VIH durante
las pruebas de tamizaje seroldgico por quimioluminiscencia
y, siguiendo el algoritmo de la NOM-253-SSA1-2012 (figura
1), se procedié a analizar las muestras por dos métodos
confirmatorios: Western Blot (WB) y Genius™.

Se realiz6 un estudio de doble ciego usando 39 mues-
tras reactivas a VIH y 41 muestras no reactivas de donado-
res. Las 39 muestras con resultado reactivo analizadas por
serologia dieron un resultado positivo al realizar la prueba
confirmatoria por WB, de las 41 muestras con resultado no
reactivo por serologia se encontré que al analizarlas por el
método WB 35 dieron resultados negativos y 6 se reporta-
ron como indeterminadas. De las 41 muestras con resulta-
dos no reactivas por serologia dieron resultados negativos
por el método confirmatorio Genius™; asimismo, las 39
muestras reactivas por serologia dieron resultados positi-
vos con la prueba Genius™. Al realizar el célculo del indice
Kappa se obtuvo un valor de 0.85 (cuadro ).

Discusion
Existen diferentes tipos de ensayos para la deteccion
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Figura 1 Algoritmo para procesamiento de muestras reactivas a VIH en donadores del Banco de Sangre

Resultado de serologia reactivo o zona gris (10% por debajo
del punto de corte) para VIH

Repetir prueba con muestra
original y alicuota del producto

Resultado reactivo Resultado no reactivo

Dar destino final a la unidad

Realizar prueba confirmatoria
(Western blot o inmunoensayo recombinante)

Considerar como negativo

Positivo Indeterminado Negativo

Continuar protocolo segun lo indicado
en la NOM-253-SSA1-2012

Cuadro | Caracteristicas de la poblacién de donadores de sangre del BS CMNSXXI

62 77.5 18 225 80 100

Rango de edades: 17 a 53 afios

del VIH, las pruebas diagnésticas indirectas (pruebas de Cuadro Il Resultados de pruebas confirmatorias Genius y WB
anticuerpos, ELISA de tercera generacion, quimioluminis-
cencia, inmunofluorescencia indirecta, Western Blot y Line _
Immunoassay) y directas (pruebas de antigeno/anticuerpo, ‘ Positivo 39 0
ELISA de cuarta generacion y antigenemia p24).'2 En el BS Genius Negativo 0 35

del CMN SXXI se realiza el tamizaje por medio de un inmu- .
L. L. . . , . Total de muestras: 80
noanalisis quimioluminiscente de microparticulas. Este tipo indice de Kappa: 0.85 (alto grado de concordancia)

de pruebas presenta alta sensibilidad (100%) y especifici- *Al realizar el calculo del indice Kappa se obtuvo un valor de 0.85
dad (99.97%).13 considerando 6 resultados indeterminados como negativos
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El Western Blot se utilizd durante varios afios en el banco
de sangre del CMN SXXI como prueba confirmatoria para
la deteccioén de anticuerpos humanos anti-VIH-1, por medio
del kit New LavBlot | (inmunoelectrotransferencia de lisados
viricos).'* Esta prueba puede usar dos diferentes criterios
para evaluar los resultados. El de la OMS y el del CRSS
(Consortium for Retrovirus Serology Standarization).'® Si se
encuentran bandas que corresponden a alguna proteina del
VIH, pero no cumplen con estos criterios la muestra se con-
sidera indeterminada. Si se encuentran bandas inespecificas
0 ausencia de bandas el resultado se considera negativo.
Una alternativa, como prueba confirmatoria, es la prueba
Genius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay, la cual es una prueba
inmunocromatografica de un solo uso para la confirmacion
y diferenciacion de anticuerpos contra VIH-1 y VIH-2, que
usa peéptidos sintéticos y proteinas recombinantes especi-
ficos y un control. Los cartuchos analizados se interpretan
de forma automatica mediante un lector, y para emitir un
resultado positivo, negativo o indeterminado, el sistema uti-
liza dos criterios, el de la OMS y el del CRSS."® Su uso
fue aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) en
octubre del 2014 y actualmente se utiliza en varios paises
del mundo.’”'8 En el presente estudio, usando el método
WB, con frecuencia se observaron bandas que no corres-
ponden a las interacciones especificas de Ag-Ab contra las
proteinas virales presentes en la tira, lo cual dificulta reali-
zar la interpretacion del resultado. Ademas, en varias tiras
también se observaron bandas difusas que si corresponden
a proteinas del virus del VIH tipo 1, pero no cumplen con
el requisito de la OMS o del CRSS para ser consideradas
positivas, lo cual incrementd la cantidad de pruebas con
resultados indeterminados, ya que se requiere experien-
cia para interpretar correctamente las bandas obtenidas.
Al usar el método Genius™ no se encontraron resultados
indeterminados.

Al realizar el analisis estadistico de los resultados de las
pruebas confirmatorias WB y Genius™ en las muestras de
los donadores se obtuvo un indice Kappa de 0.85, lo que
significa que las pruebas tienen una alta concordancia entre
si, coincidiendo con estudios previos que han estudiado a
pacientes con probable diagnéstico de VIH y observaron
una disminuciéon de muestras con resultados indetermina-
dos usando la tecnologia Genius™. Asimismo, la sensibi-
lidad y especificidad fueron equiparables al comparar WB
y Genius™, en resultados discrepantes se utilizo la tec-
nologia de acidos nucleicos NAT (Nucleic Acid Test) para
aclarar el resultado.” En el caso del presente estudio no
se pudo realizar un calculo de sensibilidad y especificidad
debido a que las muestras utilizadas son de donadores del
BS que aun no han sido diagnosticados con la enfermedad,
pero en estudios previos, encontraron que no habia dife-
rencia significativa entre la sensibilidad los dos métodos,
sin embargo, la prueba Genius™ detecté mas resultados
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positivos en fases agudas y tempranas de la infecciéon por
VIH que el WB. De acuerdo con el algoritmo recomendado
por los Centros para el Control y Prevencion de Enfermeda-
des (CDC), las pruebas con resultados negativos o indeter-
minados para VIH-1 o VIH-2, se deben analizar por medio
de pruebas de NAT, lo cual incrementa los costos de las
pruebas para obtener un resultado diagndstico, por lo que
recomiendan el uso de la prueba Genius.2°

Al realizar las pruebas confirmatorias a las muestras de
los donadores del BS por los dos métodos confirmatorios se
encontraron diferencias significativas en el tiempo de proce-
samiento, ya que en el caso del WB el tiempo de procesa-
miento es de 4 horas, ademas de que este método requiere
muchos cuidados durante el procesamiento para evitar con-
taminacioén de las muestras o las tiras reactivas. En cambio,
con la prueba Genius™ el tiempo de procesamiento fue
de aproximadamente 30 minutos, ademas de que es una
prueba muy sencilla, coincidiendo con lo estudiado en 2019
por Serhir et al., que evaluaron las pruebas WB y Genius™
en muestras de pacientes vivos y pacientes cadavéricos,
y utilizaron algoritmos de la OMS, la CDC, la APHL (Asso-
ciation of Public Health Agency Laboratories) y la PHAC
(Public Health Agency of Canada) para deteccion de VIH
tipo 1y 2, encontrando que ambas pruebas eran confiables;
sin embargo, la prueba WB presenté desventajas, como ser
un proceso complejo que requiere mayor tiempo de ensayo,
asi como la obtenciéon de resultados indeterminados, tam-
bién existe probabilidad de un mal diagndstico en infeccio-
nes por VIH tipo 2. De ahi que al encontrar un mayor avance
tecnologico en el uso de la prueba Genius™ se recomendé
Su uso0.21:22

En relacion con el proceso analitico de la técnica WB, se
observo que es una prueba laboriosa, ademas de que el kit
para WB solo identifica anticuerpos del VIH tipo 1, y para
poder identificar VIH tipo 2 se requiere otro kit especifico,
también se observaron varios resultados indeterminados.
Para las pruebas confirmatorias realizadas por el método
Genius™ no se obtuvieron resultados indeterminados, ade-
mas de que en un solo cartucho puede detectar VIH tipo
1y 2, y tiene un control interno que validé que el proceso
se hubiera completado correctamente. Se ha reportado que
actualmente la OMS ha recomendado que se usen nuevas
tecnologias para la identificacion del VIH en lugar del WB,
para reducir tiempos y costos durante el proceso de diagnos-
tico y asi conseguir un inicio mas temprano del tratamiento
de estos pacientes.?32* Ya que empieza a haber casos como
el reportado en 2021 por Medina de la Garza et al.?> sobre
un caso clinico en el cual un tamizaje de cuarta generacion
pudo detectar una infeccién temprana por VIH, mientras
que el WB no lo detectod, dando pie a la posibilidad de dar un
diagnostico equivocado al paciente. Los autores recomien-
dan el uso de pruebas de cuarta generacion que puedan
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detectar antigeno p24 y anticuerpos contra VIH durante el
tamizaje, asi como el uso de nuevas tecnologias para las
pruebas confirmatorias.28 Por lo tanto, los resultados obte-
nidos para las pruebas WB y Genius™ en el presente tra-
bajo coinciden con lo reportado en otros estudios realizados
en paises como Estados Unidos, Corea del Sur, Canada
y Japén, que reportaron el uso de la tecnologia Genius™
como comparable o superior a los resultados obtenidos con
la prueba Western Blot como prueba confirmatoria para
deteccién del VIH.27:28

Conclusiones

Al realizar el calculo del indice Kappa se obtuvo un valor
de 0.85, considerando los resultados indeterminados como
negativos, este resultado indica un alto grado de concor-
dancia entre las dos pruebas confirmatorias. Por lo tanto,
se identifica que hay una alta concordancia entre los dos
métodos y que ambos son confiables como pruebas para el
andlisis confirmatorio de VIH en el Banco de Sangre.

Tomando en cuenta estos resultados, el uso del kit
Genius™ para pruebas confirmatorias de VIH tipo 1y 2, es
mas sencilla de realizar que un WB y reduce significativa-
mente los resultados indeterminados, asi como los tiempos
de procesamiento, ademas de que cumple con los requisi-
tos sefialados por la NOM 253-SSA1-2012 para bancos de
sangre y las recomendaciones de la OMS para el uso de
nuevas tecnologias en la deteccién de VIH.
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Importancia de la formacion
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cientifica en el médico

Ma. Guadalupe Carrillo-Montes'?

Resumen

La formacion profesional del Patélogo Clinico le permite in-
teractuar entre las diferentes disciplinas médicas y con el
personal de salud de las unidades de atencién médica, ade-
mas de permitirle desarrollar las diferentes funciones que
realiza en el laboratorio clinico: técnicas, administrativas,
control de calidad, manejo de personal, entre otras, consi-
deramos que el uso de herramientas de metodologia cien-
tifica y de bioestadistica, darian un importante realce a la
practica diaria en esta profesion, ya que amplian el campo
de accién tanto del profesionista como del laboratorio cli-
nico. Por ello se realizan algunas sugerencias para reforzar
los cursos de metodologia de la investigacion durante el de-
sarrollo de la residencia médica con el objetivo de brindar al
alumno los conocimientos necesarios para el desarrollo de
un pensamiento cientifico y ético, a través de la aplicacion
del conocimiento en el documento de tesis con el apoyo de
un tutor y profesores, el uso de pruebas bioestadisticas en
el trabajo dentro del laboratorio, el conocimiento de la Bioé-
tica Médica para favorecer el cuidado y comprension del
paciente, entre otras sugerencias. Se hace imperativo que
el profesionista domine estos campos, debido al creciente
aumento de la atencién médica, la generacion de grandes
cantidades de informacion cientifica disponible, asi como el
uso de equipos de diagnéstico cada vez mas sofisticados y
sensibles.

patdélogo clinico

Abstract

The professional training of the Clinical Pathologist allows
him to interact between the different medical disciplines and
with the Health Personnel of the Medical Care Units, in addi-
tion to allowing him to develop the different functions he per-
forms in the Clinical Laboratory: technical, administrative,
quality control, management. of personnel, among others,
we consider that the use of scientific methodology and bios-
tatistics tools would give an important enhancement to the
daily practice in this profession, since they expand the field
of action of both the professional and the clinical laboratory.
For this reason, some suggestions are made to reinforce the
research methodology courses during the development of
the Medical Residency with the aim of providing the Student
with the necessary knowledge for the development of scien-
tific and ethical thinking, through the application of knowled-
ge in the thesis document with the support of a tutor and
professors, the use of biostatistical tests in the work within
the laboratory, the knowledge of Medical Bioethics to favor
the care and understanding of the patient, among other su-
ggestions. It is imperative that the Professional master these
fields, due to the growing increase in medical care, the ge-
neration of large amounts of available scientific information,
as well as the use of increasingly sophisticated and sensiti-
ve diagnostic equipment.
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Introduccion

El médico patdlogo clinico tiene una importante funcién
profesional y social en los servicios de salud, por un lado
es el encargado de verificar que las muestras biologicas
ingresen al laboratorio en un correcto estado (fase preana-
litica), se procesen de manera 6ptima (fase analitica) y se
emitan resultados con calidad (fase posanalitica); de esta
manera brinda el mejor soporte al médico tratante: para un
diagnostico acertado y oportuno, el establecimiento de un
tratamiento adecuado, el seguimiento del paciente y el pro-
nostico mas confiable. Por otra parte, es el enlace entre los
diferentes servicios de la unidad hospitalaria y el laborato-
rio, pues su formacion médica le permite generar y conser-
var los canales de comunicacién con el personal de salud
de las diferentes especialidades.2

La Patologia Clinica, cominmente conocida como
Medicina de Laboratorio, es una rama muy extensa de la
medicina ya que incluye entre sus actividades una amplia
gama de subespecialidades como: Banco de Sangre y
Medicina Transfusional, Quimica Clinica, Toxicologia,
Hematologia, Inmunologia, Bacteriologia Clinica, Serolo-
gia Infecciosa, Citologia, entre muchas mas, dependiendo
de la unidad de atencion médica donde se situe el labora-
torio, llegando a incluir pruebas con alto grado de sensi-
bilidad y especificidad, como pueden ser las pruebas de:
biologia molecular, de compatibilidad para trasplantes,
seguimiento a las reacciones transfusionales, etcétera.
Asimismo, para obtener resultados de mejor calidad, la
Patologia Clinica requiere del uso de equipos de diagnds-
tico, los cuales cada vez son mas sofisticados y precisos;
otra de las funciones que integra la Patologia Clinica es la
administracién de los recursos tanto fisicos, como econé-
micos y de capital humano.

Este es el gran reto que enfrenta diariamente el profesio-
nal de la Patologia Clinica: tomar decisiones cada vez mas
complejas que requieren de un alto grado de especializa-
cidon y un avanzado nivel de conocimientos.?

Actualmente se considera que mas del 70% de las
decisiones del médico tratante se sustentan en datos de
laboratorio, por lo que la Patologia Clinica, o Medicina de
Laboratorio, se ha colocado como la especialidad que mas
impacta en la atencion del paciente.*

Desde su formacion, el médico patdlogo clinico debe
conocer y profundizar en el conocimiento de las materias
que integran el perfil del especialista, conocer el ambiente
laboral, los roles y los objetivos del laboratorio; sin embargo,
existe una herramienta que ha sido por afios subvalorada
en el laboratorio clinico: el uso de la metodologia cientifica,
en la creencia de que esta desvinculada del quehacer dia-
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rio, reservada solo para los profesionales en investigacion
que se desarrollan en laboratorios especializados.®

La formaciéon del médico residente

En la formacion del médico residente de todas las espe-
cialidades se incluyen asignaturas sobre temas en medicina
enfocadas al area de especializacion correspondientes, las
cuales se complementan con sesiones de lectura critica de
articulos cientificos.® Estas acciones permiten que el profe-
sional en formacion conozca la literatura cientifica, con el
objetivo de fomentar un sano habito, permitiéndole adquirir
las habilidades y el conocimiento del método cientifico, en
concordancia con los objetivos solicitados por las universi-
dades para complementar los créditos académicos y la pre-
sentacién de una tesis original, dirigida y supervisada por
un tutor (que generalmente es un especialista en Patologia
Clinica graduado), quien tiene como objetivo compartir el
conocimiento y guiar al Médico Especialista en formacion
con la tesis de investigacion,” que define las directrices en
la formacion cientifica del médico patélogo clinico y mejora
su autoconfianza.

Cabe resaltar el trabajo de los profesores, quienes con
su experiencia y profesionalismo se enfocan en lograr el
aprendizaje del futuro especialista, para lograr este obje-
tivo invariablemente se requiere la participacion del alumno,
quien debe complementar lo aprendido en las areas hos-
pitalarias con lecturas y revisiones bibliograficas de los
temas, en esta parte es donde se favorece la creatividad, la
curiosidad y la iniciativa de cada alumno. Ningun programa
académico es totalmente completo, a pesar de ser lo mas
exhaustivo posible, y es entonces cuando la iniciativa del
alumno permitira complementar el conocimiento adquirido.5

A partir de la pandemia por covid-19 los métodos tra-
dicionales de ensefianza tuvieron que transformarse, lle-
vando tanto a los profesores como a los alumnos al uso
de herramientas digitales, lo que permitié el desarrollo de
nuevas técnicas de capacitacion y aprendizaje.®

¢Coémo lograr la formacién cientifica
en el médico patélogo clinico?

1. Reforzar los cursos en metodologia de la investigacion,
enfocando los conocimientos adquiridos en el aula a la
elaboracion del protocolo de investigacion. La metodo-
logia de investigacion puede ser un tema poco atractivo
para el médico residente, debido a lo tedrico de sus con-
ceptos, por ello es importante asignar un tutor desde el
inicio de la residencia y que el tutor acomparie al alumno
hasta la aplicacién del concepto, lo que resultara en una
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comprension adecuada de los términos utilizados, y el
cumplimiento de los objetivos de la metodologia de la
investigacion y de la interpretacion de los resultados
obtenidos. El método cientifico produce conocimiento
cientifico, pero para lograrlo se deben respetar y seguir
las bases establecidas por la metodologia de la inves-
tigacion, cada apartado tiene un sustento critico fun-
damental que debe ser valorado en todo su contexto.
Cabe resaltar que en el proceso de aprendizaje estamos
involucrados tanto los profesores como los alumnos
para lograr la vinculacion de los elementos tedricos a
la practica, desarrollando en el alumno la autonomia y
capacidad para utilizar el conocimiento y las técnicas en
metodologia de la investigacion y aplicarlas en la ela-
boracién del protocolo de investigacion, a través de una
postura integradora, para favorecer la cimentaciéon de
conocimiento, desarrollar habilidades practicas, adquirir
nuevas destrezas para que el especialista en formacién
desarrolle cualidades, valores y normas que orienten su
comportamiento cientifico.®

Es necesario favorecer el desarrollo del enfoque cienti-
fico en la educacion del médico especialista mediante: la
observacion (pregunta de investigacion), la construccion
de teorias (marco tedrico), la prediccion basada en la
teoria (formulacién de hipotesis), la realizaciéon de prue-
bas (experimentacion) y el desarrollo de conclusiones,
sin omitir ningiin paso metodoldgico para permitir reini-
ciar el ciclo, desarrollando la base para la investigacion
basada en evidencia.'®

. Apoyar los seminarios de investigacion, disefiados a
partir de una estructura formal, con los contenidos orga-
nizados de acuerdo con el disefio y desarrollo de una
investigacion, con actividades participativas y estra-
tegias que fomenten la busqueda de informacion de
manera critica, permitiendo al alumno la presentacion
de sus ideas, vertidas en el protocolo de investigacion
y sus avances en la elaboraciéon de su tesis. Con este
ejercicio el alumno tomara confianza sobre las acciones
que esta realizando, aprendera a recibir criticas cons-
tructivas para mejorar el protocolo de investigacion,
valorara los avances logrados e identificara los puntos
débiles de su proyecto o de los argumentos que lo sus-
tentan, permitiendo realizar correcciones y ajustes en la
metodologia empleada. Asimismo, le permitira acceder
a la experiencia de sus companieros, a los aprendizajes
que han ido construyendo y adquiriendo, logrando una
reflexion integral que le permita alcanzar el conocimiento
y desarrollar las competencias necesarias en el campo
de la investigacion.!

. Fomentar a lo largo de la especializacién el uso de herra-
mientas bioestadisticas. La especialidad de Patologia
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Clinica, por su naturaleza, administra gran cantidad de
datos obtenidos de las diferentes pruebas que se rea-
lizan en cada laboratorio, por lo que el conocimiento de
la bioestadistica no deberia reservarse solo a las clases
en aula, sino a la practica diaria, fomentando el uso y
manejo de bases de datos para su analisis, lo cual le
permitira al médico residente acercarse al uso esta infor-
macion, a identificar la calidad de los mismos y al ana-
lisis del posible uso de la informacién obtenida. El uso
de algunas pruebas de manera constante fomentara en
el médico residente la confianza en su uso y favorecera
el desarrollo del pensamiento critico, pruebas como:
media, mediana, moda, desviaciéon estandar, rango,
coeficiente de variacion; asi como el uso de las medi-
das utilizadas en Epidemiologia Clinica para identificar
la frecuencia de enfermedades como son: proporcion,
razon, tasa, prevalencia e incidencia, que pueden apo-
yar a la identificacion de un posible riesgo de enferme-
dad en la poblacion atendida.'2'3 Dentro del contexto del
uso continuo de la bioestadistica es importante senalar
que el conocimiento, uso, construccién e interpretacion
de Indicadores Médicos de calidad, brindara al especia-
lista en formacion una herramienta indispensable que le
permitira estimar en una escala de mediciéon (derivada
de una serie de hechos observados), el estado actual
del laboratorio, y le permitira gestionar recursos, dar
cumplimiento a los objetivos y metas establecidas para
la mejora continua de calidad en los procesos que se
desarrollan dentro del laboratorio o la unidad de atencion
médica para reducir la tasa de errores y mejorar la aten-
cion del paciente. 415

. Fortalecer los cursos de bioética, especialmente sobre

ética en investigacién. La investigacion siempre ha
estado rodeada de riesgos para sus participantes, el
investigador en muchas ocasiones no dimensiona el
alcance de sus acciones, por lo que toda investigacion
debe ser valorada y revisada por expertos antes de ini-
ciarse, los cuales deben verificar los riesgos a los que
se someten los pacientes, ademas debe validar el fun-
damento cientifico de la investigacion propuesta. En una
sociedad donde se existen diferentes puntos de vista y
diferentes ideologias, es necesario que exista una herra-
mienta que permita establecer acuerdos en un marco
de reflexién y analisis, de aqui nace la bioética, como
una respuesta a la necesidad de brindar proteccion a las
personas que participan como sujetos de investigacion.
La ética en investigacion promueve los principios éticos
fundamentales: de respeto a la autonomia del paciente,
beneficencia y no maleficencia, justicia y, el mas recien-
temente agregado, principio de responsabilidad. Ade-
mas, sugiere que ante todo prevalezca el respeto a la
dignidad del ser humano, la proteccion de sus derechos
y de su bienestar.®
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La aplicacion general de una carta de consentimiento
informado ayuda a comprender cabalmente al paciente (o
participante) la naturaleza de su contribucién y le brinda la
capacidad de decidir de una forma voluntaria y consciente
si desea, o no, colaborar en la investigacion, esta carta es
vital para garantizar la seguridad y mantener el respeto.'”

Desde el 2011, Perales'® menciona que la ciencia por
su propia naturaleza y metodologia es un ejercicio
continuo de observar e interpretar la realidad que nos
rodea (ensayo y error) y de manera progresiva permite,
de alguna manera, ir corrigiendo resultados previos. En
este proceso la generacion de conocimiento puede con-
vertirse en una fuente de poder, o en conocimiento con
potencial econdémico, y puede ser utilizado para fines
diferentes del que fue originalmente propuesto, la Unica
forma de enfrentar los problemas éticos y bioéticos es
aumentando el didlogo, la reflexion, la solidaridad, bus-
cando el bien comun, no solo del ahora sino también
en el futuro, y no solo del ser humano sino también del
entorno que nos rodea.

. Fortalecer el pensamiento critico para la toma de deci-
siones y soluciéon de problemas. El pensamiento critico
conceptualizado como: la capacidad humana de analizar,
comprender y evaluar la informacion existente respecto
de un tema, (generalmente datos) para intentar escla-
recer la veracidad de dicha informacién y alcanzar una
idea justificada al respecto (verdad o no), con su inhe-
rente incertidumbre y variabilidad, es una habilidad que
requiere practica y requiere implementarse, generalmente
se logra tomando decisiones basadas en la informacion
disponible y analizando los resultados de tales decisio-
nes. Para desarrollar esta habilidad se sugiere reflexionar
sobre la informacién que recibimos, su origen y su veraci-
dad, dudar de lo que se percibe como verdadero y formu-
lar una opinion con base en los datos disponibles. Dentro
de la formacion del médico residente debe promoverse la
necesidad de desarrollar el pensamiento critico, fomen-
tando la duda razonable, sea sobre una idea, un resul-
tado de laboratorio, un diagnéstico, una conclusién en un
articulo, etc. El alumno debera analizar la informacion,
presentar y debatir sus opiniones, buscar informacion
que dé soporte a su conclusion, comparar la informacion
con otros grupos y desarrollar la intuicion para identificar
puntos débiles en los argumentos. El pensamiento cri-
tico se favorece con el conocimiento de la bioestadistica,
con temas como frecuencias, probabilidad, riesgo, uso de
pruebas de verificacion, etc., lo que le permitira realizar
un analisis exhaustivo de la informacioén y sustentar sus
decisiones con pruebas de verificacion. 1920

El pensamiento critico con base en evidencia cientifica
apoya la mejora continua y evita el uso inadecuado de
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conceptos técnico-clinicos, fomenta el cuestionamiento
y la resolucién de los problemas.?!

6. Manejo de bases de datos. Una de las principales limi-
taciones para el uso de los datos que se generan en
los laboratorios es el manejo de la informacién (resul-
tados de laboratorio), debido a la enorme cantidad de
informacién contenida en el sistema de cada laborato-
rio. Esta cantidad dependera del tipo de pruebas que
se realizan en cada unidad médica. A pesar del gran
potencial, muchos de estos datos no son utilizados para
las estadisticas del hospital, o cual en algunos casos
supone una gran pérdida. Por ejemplo, en hospitales de
gran concentracion donde se podria conocer la prevalen-
cia de las enfermedades mas atendidas en el hospital.
Entre las causas se identifica la falta de conocimientos
en el manejo de bases de datos. Para los especialistas
no es un trabajo facil, requiere capacitacion y practica
constante. En este aspecto, el especialista que puede
tener una mejor vision sobre el impacto de la informa-
cion sobre de las enfermedades atendidas en su hospital
es el patélogo clinico como administrador de los datos
que se generan en su laboratorio. Al utilizar herramientas
estadisticas desde la formacion los especialistas pueden
hacer que los datos generados en su laboratorio sean
mas utiles, no solo para el paciente, sino para la toma de
decisiones del médico tratante y de los directivos en la
unidad médica. Es ampliamente reconocido que la medi-
cina de laboratorio tiene un efecto sustancial en la toma
de decisiones clinicas.?2 Por otra parte, el uso habitual
de tecnologias de la informacién y la tendencia a la digi-
talizacién de la informacion viene a revolucionar la Pato-
logia Clinica, que se visualiza en un futuro no muy lejano
como un “Laboratorio Digital’ 3

Actualmente se estan generando grandes cantidades de
datos que ofrecen oportunidades para monitorear, anali-
zar, mejorar la calidad, la seguridad y la eficiencia de los
servicios de salud.?*

¢Coémo apoya el conocimiento cienti-
fico a la Patologia Clinica?

Brinda a los médicos especialistas en formacion una
base intelectual solida para conocer, comprender y/o aplicar
las nuevas tecnologias, nuevos conocimientos y avances
en la Medicina Clinica, Gendémica y Traslacional, apoya en
la toma de decisiones para la mejor y mas oportuna aten-
cion de los pacientes, orienta la busqueda de informacion y
ayuda a valorar la veracidad de las fuentes y de los datos.25

Otras ventajas que se derivan a partir del uso de la meto-
dologia cientifica son:
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* Investigacion cientifica como via de superacion profe-
sional, la cual alcanza relevancia en la medida que se
orienta a la soluciéon de problemas relacionados con la
actualizacién y profesionalizacion del capital humano.28

» Brinda valores cientificos, profesionales y bioéticos en
los procesos cotidianos del laboratorio.

» Puede apoyar en la prevencion de errores (preanaliticos,
analiticos y posanaliticos).

» Permite la correlacion de las pruebas de laboratorio con
los resultados del paciente a través del andlisis y verifi-
cacion de los resultados.

» Favorece la comunicacion con el médico tratante a favor
de la atencion del paciente.

* Apoya la participacién del laboratorio en protocolos de
investigacion para generar evidencia cientifica.

« Considera el uso de evidencia cientifica actualizada para
dar soporte a las diferentes pruebas diagnésticas.

» Favorece la obtencion de datos para las estadisticas de
las unidades médicas en la toma de decisiones y del
médico tratante.

* Brinda experiencia adicional con el uso de la bioestadis-
tica desde la formacion.

* Ayuda a enfrentar desafios, como la pandemia por
covid-19 que marcé un antes y un después en la inves-
tigacion clinica y los servicios de salud.?’

» Puede favorecer la mejor administracion de los recursos
con el uso de pruebas mas precisas.

* Mejora el uso de la tecnologia de la informacion en salud
y el manejo de bases de datos.

Estas “ventajas” no significan que el especialista actual
no posea estas habilidades y que los laboratorios estén
emitiendo resultados inadecuados, simplemente es una
propuesta para facilitar el acceso al conocimiento desde la
formacion, en un intento de brindarle al alumno las herra-
mientas necesarias para su desarrollo profesional desde el
incio.28.29

El trabajo del médico patélogo clinico debe impactar
en la atencién médica de cada unidad médica, generando
resultados de calidad.! Para que el médico patdlogo cli-
nico en formacion adquiera las herramientas necesarias
en investigacion es necesario dedicarle tiempo, constancia
y aprendizaje. Desde el 2007, Peerschke®® mencioné que
se recomienda educar a los estudiantes en los principios
fundamentales de la ciencia traslacional y clinica, para
garantizar que los médicos puedan interpretar y evaluar
de manera efectiva la importancia de los nuevos descu-
brimientos, asi como para garantizar que la investigaciéon
biomédica llegue hasta la cabecera del paciente.3' Tomado
en consideracion que el papel de la medicina de laboratorio
es de suma importancia, debemos fomentar el desarrollo
de una nueva generacion de profesionales y lideres que
integren en su formacion habilidades técnicas, administra-
tivas y cientificas, con una visién mas amplia del cuidado
del paciente, todo desde un enfoque humanista, ético y
reflexivo.32

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacién
con este articulo.
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Resumen

Los antigenos plaquetarios son componentes celulares
esenciales en la cascada de coagulacion y la respuesta
inmune. Las plaquetas, son pequefas fracciones celulares
anucleadas de 2 a 3 ym resultantes de la fragmentacion del
citoplasma de los megacariocitos. Su funcion en la hemos-
tasia es la formacion de coagulos para detener el sangrado
en caso de lesiones vasculares. Los antigenos plaqueta-
rios son proteinas que se encuentran en la superficie de
estas fracciones anucleadas participando en la interaccion
con otras células sanguineas y la respuesta inmunolégi-
ca. La variabilidad genética y las diferencias individuales
en los antigenos han llevado al descubrimiento de diver-
sos sistemas de antigenos, como el sistema HLA (antige-
no leucocitario humano) y el sistema ABO. Estos sistemas
influyen en la compatibilidad sanguinea realizadas durante
transfusiones y trasplantes, al igual que en la aparicion de
reacciones adversas. La investigacion en este campo ha
propuesto mecanismos relacionados con la patogénesis de
los trastornos plaquetarios y enfermedades autoinmunes. El
estudio de los antigenos ha evolucionado con avances en
la genética, la biologia molecular y la inmunologia, lo que
conlleva a una mejor compresion, relevancia clinica y su
impacto en la salud humana. La identificacion de estos an-
tigenos continda siendo esencial para la mejora en terapias
de transfusion, investigacion en trastornos hemorragicos y
la exploracion de posibles blancos terapéuticos en diversas
enfermedades.

Abstract

Platelet antigens are essential cellular components in the
coagulation cascade and the immune response. Platelets
are small anucleate cellular-fragments, measuring 2 to 3 ym,
resulting from the fragmentation of megakaryocyte cyto-
plasm. Their role in hemostasis involves clot formation to
halt bleeding in case of vascular injuries. Platelet antigens
are proteins found on the surface of these cell fragments,
participating in interactions with other blood cells and the
immune response. Genetic variability and individual di-
fferences in antigens have led to the discovery of various
antigen systems, such as the HLA (human leukocyte anti-
gen) system and the ABO system. These systems influence
blood compatibility in transfusions and transplants, as well
as the occurrence of adverse reactions. Research in this
field has proposed mechanisms related to the pathogenesis
of platelet disorders and autoimmune diseases. The study of
antigens has evolved with advances in genetics, molecular
biology, and immunology, leading to a better understanding
of their clinical relevance and impact on human health. The
identification of these antigens remains crucial for improving
transfusion therapies, investigating bleeding disorders, and
exploring potential therapeutic targets in various diseases.
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Generalidades y funcién plaquetaria

Las plaquetas son fragmentos de citoplasma sin nucleo
derivados de los megacariocitos de la médula dsea.’ Tienen
un tamafo de, aproximadamente, 2-3 um de diametro resul-
tantes de la fragmentacion de las células antes mencionadas
y que, en personas sanas, se encuentran de manera abun-
dante en el torrente sanguineo (150,000 - 450,000 / yL).2
Las plaquetas extienden diversas funciones que incluyen la
hemostasia primaria, los procesos inflamatorios y su partici-
pacion en la respuesta inmune. '3

La visibn mas integrada de las plaquetas resalta su
papel como fragmentos anucleados con funciones inmu-
nitarias que participan activamente en una red con las
células endoteliales y los sistemas de coagulacion de la
sangre. La activacion de las plaquetas es desencadenada
por diversos agonistas que se encuentran en la pared
vascular lesionada o que se genera durante el inicio de
la coagulacion.* Las plaquetas regulan la hemostasia
adhiriéndose a los vasos sanguineos en masa, mediante
enlaces cruzados con moléculas de fibrindgeno, formando
un coagulo de fibrina para evitar la pérdida sanguinea.?®
Una interaccion critica implica al factor de von Willebrand
(VWF), que se inmoviliza en el colageno subendotelial
expuesto después de una lesién vascular. El vVWF se une al
complejo de glicoproteinas (GP) Ib—IX y V (GPIb—IX-V) en
las plaquetas, iniciando la activacion plaquetaria. Ademas,
se generan pequefas cantidades de trombina, una enzima
clave en la cascada de coagulacion durante el inicio de la
coagulacion. La trombina ha sido identificada como uno de
los agonistas de plaquetas méas potentes conocidos, que
ejerce sus efectos a través de los receptores activados por
proteasas (PAR) 1 y 4, que son receptores acoplados a
proteinas G (GPCR) activados mediante la escisiéon pro-
teolitica. La trombina no solo activa los PAR, sino que tam-
bién se une con alta afinidad a la cadena alfa del GPIb del
complejo GPIb—IX-V, facilitando la respuesta plaquetaria
a dosis bajas de trombina. Ademas de la trombina, existen
otros agonistas de plaquetas que contribuyen a la activa-
cion completa. Dos ejemplos destacados son el difosfato
de adenosina (ADP) y el tromboxano A2. Ambas moléculas
se unen a receptores especificos acoplados a proteinas G
en la superficie de las plaquetas, aumentando ain mas la
activacion plaquetaria y amplificando la respuesta en pre-
sencia de otros agonistas.®

Esta intrincada red de mecanismos de activacion pla-
quetaria expone la naturaleza multifacética de las plaquetas
en la hemostasia, durante la trombosis y en las respuestas
inmunitarias. Estudiar esas interacciones y la comunicacion
entre las plaquetas y las células vasculares es crucial para
entender la complejidad de la biologia vascular y establecer
las bases tedricas sélidas para el disefio de terapias nove-
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dosas dirigidas al tratamiento de enfermedades vasculares,
inmunitarias u oncogénicas.*

Actualmente se han identificado aproximadamente 182
glicoproteinas que se encuentran asociadas a la membrana
de las plaquetas, un subconjunto de las cuales consiste en
receptores de membrana plaquetaria similares a los recep-
tores tipo Toll (Toll-like receptors o Platelet-TLRs, por sus
siglas en inglés): receptores de complemento, receptores
de quimiocinas y moléculas de adhesién. Estas GP desem-
pefian un papel fundamental en los mecanismos fisiolégicos
normales y patologicos durante la activacién plaquetaria.®

Antigenos plaquetarios

Los antigenos plaquetarios humanos (HPA, Human Pla-
telets Antigens, por sus siglas en inglés) son glicoproteinas
genéticamente polimorficas, heredadas en un sistema bia-
lélico y expresadas en la membrana de las plaquetas.” El
polimorfismo de los HPA se debe a una sustitucién de una
base nitrogenada en la region codificante de los genes rela-
cionados a estos antigenos, lo que conduce a una diferencia
de un aminoacido en la glicoproteina relacionada.?

Los HPA son aloantigenos expresados en la membrana
de las plaquetas, y hasta la fecha se han identificado 35
HPA. Cada HPA representa una de las seis glicoprotei-
nas plaquetarias: GPIlb, GPllla, GPla, GPI, GPlba, GPIbB
y CD109. Se agrupan en seis sistemas bialélicos: HPA-1,
HPA-2, HPA-3, HPA-4, HPA-5 y HPA-15. Se ha obser-
vado que la presencia de polimorfismos de un solo nucleé-
tido o SNP (Single Nucleotide Polymorphism, por sus siglas
en inglés), en la secuencia génica puede ocasionar una
sustitucion de un aminoacido relevante en la glicoproteina
plaquetaria correspondiente, con la excepcion de HPA-
14bw (cuadro 1),° el HPA-1a/1b y el HPA—4a/4b son cau-
sados por la sustitucién de una prolina por una leucina en
la posiciéon 33 (HPA-1 bp T196C, aminoacido Leu33Pro) y
la sustituciéon de una arginina por una glutamina en la posi-
cion 143 (HPA-4 bp G526A, aminoacido Arg143Gin) en la
GPllla, respectivamente. El polimorfismo en la GPIIb y en
la GPla resultan de HPA-3a/3b (lle843Ser) y HPA-5a/5b
(Glu505Lys), respectivamente. EI HPA-15a/15b esta aso-
ciado con un cambio de Tyr703Ser en CD109.3

Los estudios de heredabilidad en gemelos han repor-
tado que la variacion en el recuento de plaquetas y el volu-
men medio de plaquetas (Mean Platelet Volume, VPM por
sus siglas en inglés) estan, en gran medida, determinados
por los genes. EI SNP es el tipo mas comun de variacion
genética en las regiones codificantes y no codificantes de
los genomas. Hasta la fecha, se han depositado mas de
10 millones de SNP de referencia humana en la base de

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62 Supl 1:5586



G Al indice

Cuadro | Antigenos plaquetarios humanos

rombre Original GliCOprOtel’na camblo de AA

a A1 b
HPA-1 HPA-1a / 1b i‘az‘ P 2W2 Pl L33P CD61 FNAIT, PTP, MPR
HPA-2 HPA-2a / 2b Ko?, Kob GPlba T145M CD42b  FNAIT, PTP, MPR
HPA-3 HPA-3a / 3b Bake, Lek?, Bak®  GPIIb 1843S CD41 FNAIT, PTP, MPR
HPA-4a Yuk®, Pen?
HPA-4 GPllla R143Q CD61 FNAIT, PTP, MPR
HPA-4b Yuk?, Penb
HPA-5a Brb, ZavP
HPA-5 GPla E505K CD4%  FNAIT, PTP, MPR
HPA-5b Bre, Zav?, Hea
a a a a
HPA-6b,7b,8b0b o Tu% Mo Sr
10b,11b,12b 130 VX Las, Gro?,
bbb ien 7h. |V Sitt,06? Gov®, GPlllal GPIlb/
HPA-15 140,90,190,170, 5 a Duva, vaa  GPIbB/CD109/  R489Q CD61 FNAIT, PTP, MPR

18b,19b,20b,12b
,22b,23b,24b,25
b,26b

Cab?, Sta, Kno GPla
Nos, Sey, Hug

Cab22*, Swi?

El sistema HPA-15 es el mas polimérfico

Tomado y modificado de: versiti.org y Curtis & McFarland (2013)

FNAIT: trombocitopenia aloinmune fetal y neonatal; PTP: purpura transfusional; MPR: refractariedad plaquetaria multitransfusion;

AA: aminoacido; CD: cumulo de diferenciacion

datos publica dbSNP del NCBI (National Center for Bio-
technology Information, por sus siglas en inglés)." De los
cuales, solo algunos SNP son los responsables del origen
de los diferentes HPA (cuadro I).

Importancia clinica del antigeno pla-
quetario humano

Reacciones anti-HPA

Los anticuerpos anti-HPA son bien conocidos por su
asociacion con la purpura postransfusion (PTP), la cual es
una complicaciéon asociada a la transfusion poco comun
pero grave, que se caracteriza por una trombocitopenia pro-
funda que se desarrolla en un plazo de dos semanas des-
pués de la transfusion.'® La probabilidad de desarrollar PTP
parece aumentar debido a la exposicién previa a un HPA
ausente en las plaquetas del paciente y en varios informes
de casos han identificado a las mujeres como la poblacion
mayormente afectada por esta condicion.!" La transfusion
posterior expone nuevamente al receptor a este antigeno, lo
que desencadena una respuesta aloinmune la cual induce la
destruccion de las plaquetas autélogas. El anticuerpo impli-
cado es el anti-HPA—1a producido por receptores HPA—
1a/1b, un genotipo poco comuin en poblacion caucasica. 2

Se piensa que la incompatibilidad por HPA-1 ocasio-
nada por aloinmunizacion materna es la causa mas comun
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de trombocitopenia moderada y severa en el feto y en recién
nacidos (FNAIT)."® Aunque la FNAIT es una enfermedad
rara, que ocurre en aproximadamente 1 de cada 1000 naci-
mientos, los productos afectados pueden tener graves con-
secuencias, incluyendo hemorragia intracraneal (ICH) fetal
y neonatal.’ La FNAIT se sospecha durante las primeras
24 horas de vida extrauterina cuando el recién nacido pre-
senta hematomas y signos de sangrado acompafnados de
un recuento plaquetario inferior a 30,000 plaquetas/mL o si
existe antecedente familiar de FNAIT. El manejo de estos
RN es propiamente la transfusion de plaquetas e inmu-
noglobulina intravenosa. Ademas, se sospecha de FNAIT
cuando existe en la familia un antecedente de otro u otros
hijos afectados. En estos casos, la forma mas comun de
profilaxis es la administracion de esteroides e inmunoglobu-
linas (por ejemplo, anti-D, RhoGAM) antes del parto.®

Por otro lado, la reaccion transfusional febril no hemo-
litca (RTFnH) es una complicaciéon relacionada con los
HPA que se presenta en el receptor con mayor frecuencia
cuando existe incompatibilidad del HPA-2 entre el donador
y el receptor de plaquetas.'® Esta reaccion se caracteriza
por incremento de la temperatura corporal en 1 0 mas °C,
ademas de que se pueden presentar escalofrios, cefalea
o dorsalgia. Por lo general no representa un riesgo y se le
suele tratar con paracetamol. Aun no esta dilucidada por
completo la etiologia de este tipo de reacciones febriles,
una plausible explicacién podria ser que la presencia de
anticuerpos anti-HPA-2, originados de previas transfusio-
nes plaquetarias, sean los responsables de la activacion
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plaquetaria a través del receptor FcgRIl (ver mas adelante)
y de la liberacién de prostaglandina E2 (PGE2), un potente
pirdbgeno enddgeno.

Tipificacion de antigenos plaquetarios

Los HPA se pueden determinar mediante genotipificacion
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
polimorfismos en la longitud de los fragmentos de restriccion
(RFLP), polimorfismo de conformacion de cadena individual
del ADN (SSCP), hibridacion con secuencia especifica de
oligonucleostidos (SSO) o secuenciacion. Sin embargo, aun-
que también se ha empleado la fenotipificaciéon en el suero
de los pacientes, esta metodologia es limitada debido a que
la cantidad de plaquetas es escasa, sobre todo en pacien-
tes con diagnostico de trombocitopenia.'” Por otro lado, la
determinacion de anticuerpos plaquetarios es indispensa-
ble para diagnosticar e identificar un tratamiento hacia la
inmunizacion con antigeno plaquetario, debido a que estas
moléculas pueden restringir la compatibilidad.'® Por Gltimo,
la genotipificacion de los alelos de HPA en combinacién con
la deteccion de anticuerpos antiplaquetas en el suero de los
pacientes constituyen estudios de mucha importancia para
la deteccion y diagnéstico de FNAIT, PTP y MPR.

Otras enfermedades asociadas a los
HPA

Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal
causa de muerte en el mundo y en México.'® La ECV tiene
como antecedente la activacion del endotelio vascular
derivado de insultos fisicos, quimicos o biolégicos, como
inflamacién, hipertension, hiperglucemia o hiperhomocis-
teinemia, que ocasionan la exposicion de proteinas (por
ejemplo, factor von Willebrand) a la luz vascular, donde
interactuan con los antigenos plaquetarios en las plaque-
tas promoviendo la activaciéon de estas, la deposicién en el
sitio de dafio y la secrecién de quimiocinas con perfil CXCL
(ligandos de receptores con motivo de unién a cisteina-
X-cisteina, donde X puede ser cualquier aminoacido) que
promueven el reclutamiento, migracién y diapédesis de
leucocitos polimorfonucleares y monocitos hacia el espa-
cio subendotelial. Ademas, la secrecion de quimiocinas de
perfil CXCL que favorecen la migracion de mas leucocitos al
sitio de dafio y citocinas del perfil de macréfagos M2 (anti-
inflamatorios), que inducen la deposicién de fibras de cola-
gena y fibrosis.?° Todos estos eventos contribuyen de forma
significativa a la formacion de la placa ateroesclerética,?’
proceso que puede tomar afios hasta que se presenta el
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cuadro clinico de ECV. Por lo tanto, los HPA con alta predis-
posicion a activar a las plaquetas podrian estar asociadas
a enfermedades trombéticas o isquémicas. Por ejemplo, en
una poblacioén irani de adultos mayores con antecedentes
de enfermedad arterial coronaria se observé una correla-
cion importante entre las variantes 1b, 2a y 3b y el desarro-
llo de la enfermedad.?? Mientras que en personas jovenes
(menores de 45 anos), la PGllla (HPA-1) se relaciona tam-
bién con el desarrollo de enfermedad arterial coronaria.2

Por otro lado, en enfermedad cerebrovascular isqué-
mica, tanto en adultos como en pacientes pediatricos, la
frecuencia de las isoformas HPA-1a, 1b, 5a, 5b, 3 (GPIlIb) y
2 (GPIba) fue significativamente mayor en comparacion con
la de las personas no afectadas242%> Ademas, la deficiencia
en la activacién de plaquetas podria condicionar al desarro-
llo de hemorragias leves (petequias), severas (hematomas)
o choque hipovolémico, como en el caso de los neonatos
donde las variantes HPA-1a y HPA-5b fueron mas frecuen-
tes en los casos de hemorragia organica e intracraneal, res-
pectivamente.26

Septicemia

La septicemia es una respuesta descontrolada y poten-
cialmente mortal a un proceso infeccioso. Se ha observado
que durante la septicemia las plaquetas pueden activarse a
través de sus receptores tipo Toll (2 o 4) y secretar quimio-
cinas (p. ej. CXCL4 y CXCL7) que promueven el recluta-
miento de neutrdfilos a la zona de infeccion,?” promoviendo
la respuesta innata hacia la infeccion. Ademas, el HPA-20b
(GPIIb) y el 21b (GPIlla) podrian estimular la activacion de
las plaquetas desencadenando la trombocitopenia o coa-
gulacion intravascular diseminada, misma que se observa
durante los procesos mas graves de la sepsis.?® De forma
semejante, los HPA-20b y 21b se han asociado con el
desarrollo de trombocitopenia en personas con infeccion
por virus del dengue mediante la activacion plaquetaria
mediada por la unién del complejo antigeno-anticuerpo al
receptor Il para la fraccion cristalizable de los anticuerpos
gamma (FcgRIl) en las plaquetas. Aunque aun falta escla-
recer cudl es la relacion entre los HPA vy la activacion pla-
quetaria mediada por el FcgRII.2®

Cdncer

El término cancer comprende mas de 100 entidades dife-
rentes y se encuentra dentro de las principales causas de
muerte a nivel mundial y en México.3® Aunque existen dife-
rentes mecanismos asociados a los procesos oncogénicos,
como virus o mutaciones, se ha observado que, una vez
establecido el tumor, las células tumorales pueden promo-
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ver su proliferacion, metastasis o supervivencia mediante el
reclutamiento y activacion de las plaquetas.3’

En el cancer de colon, por ejemplo, las células tumorales
pueden promover su metastasis mediante la activacion pla-
quetaria a través del antigeno GPVI o, por el contrario, algu-
nas variantes del HPA-15, como la GPlIb y la GPllla, podrian
ser factor de proteccién en algunos tipos de cancer al limi-
tar la agregacion plaquetaria en el sitio tumoral.®? De forma
interesante, la activacion plaquetaria en los diferentes tipos
de neoplasias también podria estar involucrado el FcgRII.33
Desafortunadamente, hasta donde saben los autores, exis-
ten pocos estudios enfocados en estudiar la relacion de los
HPA y el desarrollo, progresion y metastasis de cancer.

Conclusiones

La identificacién de anticuerpos plaquetarios es indis-
pensable para diagnosticar la inmunizacién asociada a anti-
geno plaquetario humano o antigeno leucocitario humano
(HLA). Por su importancia en la compatibilidad y en el éxito
de las transfusiones la deteccion de aloanticuerpos contra

los HPA tiene aplicaciones directas en el diagndstico, tra-
tamiento y prevencion en condiciones como la trombocito-
penia aloinmune fetal, neonatal y parpura transfusional. 834

Perspectivas

A pesar de la relativa sencillez de la deteccion de los
HPA, hasta la fecha han sido pocos los trabajos enfocados
en conocer su frecuencia en la poblaciéon mexicana, siendo
una de las ultimas investigaciones la desarrollada por Rey-
nolds Ocampo en el 2012."7 Por otro lado, seria interesante
investigar el proceso de activacion plaquetaria mediada por
el FcgRIl, ya que podria estar implicado directamente en el
desarrollo de la trombocitopenia observada en infecciones
virales, bacterianas, durante los procesos de metastasis
tumoral, o en el desarrollo de aterosclerosis.3"34.35

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflictos
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Resumen

El descubrimiento de la estructura del ADN y los mecanismos
que regulan la expresion de los genes durante la primera mi-
tad del siglo pasado establecieron las bases tedricas y meto-
doldgicas para el desarrollo de tecnologia que permite modi-
ficar un gen o genoma. La aplicacion clinica de las técnicas
que modifican la expresion de un gen se denomina terapia
génica (TG). Estas técnicas incluyen plataformas (virales y
no virales) que acarrean sistemas de modificacion genética o
genes sanos hasta las células blanco. La ClinicalTrial.gov es
un repositorio sobre ensayos clinicos que incluye protocolos
con uso de TG. En este trabajo se realizé una revision siste-
matica de los trabajos registrados en ClinicalTrial.gov sobre
el uso de TG en enfermedades hematoldgicas. Se encontra-
ron un total de 41 ensayos clinicos relacionados con TG, de
los cuales la mayoria estaba registrada en Estados Unidos
de América del Norte (56.1%). El 41.46% de los protocolos
obtuvieron financiamiento privado. Del 50% de todas las pa-
tologias solo las enfermedades de origen hematolégico de
origen monogénico (hemofilia A, hemofilia B y la anemia de
Fanconi) recibieron TG. Por otro lado, el nimero de proto-
colos clinicos registrados por pais se correlacioné de forma
positiva con el desarrollo econémico, el desarrollo cientifico,
con la inversién en salud per capita y con la calidad de vida.
Finalmente, aun existen controversias bioéticas, sociales,
politicas y econdmicas, que aun deben resolverse.

Abstract

The discovery of the structure of DNA and the mechanisms
that regulate gene expression during the first half of the last
century established the theoretical and methodological bases
for the development of technology that makes it possible to
modify a gene or a genome. The clinical application of tech-
niques that modify the expression of a gene is called gene
therapy (GT). These techniques include platforms (viral and
non-viral) that bring genetic modification systems or healthy
genes to the target cells. ClinicalTrial.gov is a repository of cli-
nical trials that incorporates protocols using TG. In this work,
a systematic review of the works registered in ClinicalTrial.
gov on the use of TG in hematological diseases was carried
out. A total of 41 GT-related clinical trials were found most
of which were registered in the United States of America
(56.1%). On the other hand, 41.46% of the protocols obtained
private funding. Of 50% of all pathologies, only diseases of
hematological origin of monogenic origin (hemophilia A, he-
mophilia B, and Fanconi anemia) received TG. On the other
hand, the number of clinical protocols registered by country
was positively correlated with economic development, scien-
tific development, investment in health per capita, and quality
of life. Finally, there are still many bioethical, social, political,
and economic controversies that must be solved.
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Introduccion

Las enfermedades hematolégicas comprenden un
amplio y heterogéneo grupo de trastornos, dentro de los
que se encuentran las alteraciones como la hemofilia, las
hemoglobinopatias, las anemias y el cancer hematoldgico,
entre otros."2 Su etiologia puede ser de origen monogénico
en el caso de la hemofilia (A o B) y en el cancer hemato-
l6gico su origen principal es multifactorial.®2? Por lo tanto,
el tratamiento de estas enfermedades es multiple e indivi-
dual, y abarca la utilizacion de farmacos, factores de coa-
gulacion, quimioterapia, trasplante de células precursoras
hematopoyéticas, inmunoterapia, terapias bioldgicas, etc.
No obstante, en los ultimos afos la terapia génica (TG), es
decir, la modificacién de la secuencia del ADN de un gen
con el fin de transformar el nivel de expresion genético,*
se ha planteado como herramienta para el tratamiento de
estas patologias.

El desarrollo de la TG inici6 empleando métodos fisicos
y quimicos, que causaban modificaciones aleatorias dis-
persas en todo el genoma, por lo que se implementaron
métodos mas exactos, como la utilizacion de enzimas de
restriccion (corte en regiones especificas del ADN), ejem-
plos de esto son: el sistema CRISPR/Cas9, las nucleasas
de dedos zinc (ZFNS, del inglés: zinc-finger nucleases) y
nucleasas efectoras similares a factores de transcripcion
(TALENSs, del inglés: transcription activator-like effector
nucleases), que son herramientas con potencial en la apli-
cacion clinica por su especificidad de reconocimiento en
el DNA blanco.5878 A pesar de esto, en la actualidad el
meétodo mas empleado de TG es el uso de vectores virales
que transportan un gen “sano” hasta las células blanco.®

Es importante sefialar que la utilizacion de las herramien-
tas para la edicion genética en la terapia de las enfermeda-
des requiere de recursos econémicos, cientificos y humanos
especializados, ademas de prolongados tiempos de desa-
rrollo, lo que eleva su costo y limita su progreso-1%11:12 No
obstante el desarrollo de estas nuevas tecnologias de TG,
conlleva a grandes beneficios para la humanidad, al mismo
tiempo conlleva problemas sociales, éticos, legales en su
implementacion.’® Se ha propuesto que pueda convertirse
en una herramienta que pudiera ser usada para fines lesi-
vos contra sociedades o grupos de personas.'#1°

El objetivo de este trabajo es presentar los avances de
la aplicaciéon de la TG en enfermedades hematoldgicas de
acuerdo con la base de datos de reportes clinicos Clini-
calTrials.gov, y el analisis sobre el desarrollo economico,
cientifico y humano de los paises donde se registraron los
protocolos de TG, asi como la presentaciéon de un caso de
controversia bioética mundial de la aplicacion de la TG.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Metodologia

Se realizé una revision sistematica de los protocolos
registrados en ClinicalTrials.gov del Centro Nacional para
la Informacién Biotecnolégica (NCBI). Para realizar esta
busqueda se emplearon los términos: Hematologic Disor-
ders, Blood Disease, Hematological Diseases, Hemato-
logic Disease, Blood Disorders, Hematological Disease,
Blood Diseases, Hematological Disorders, Blood Disor-
der, Hematologic and Lymphocytic Disorder, Hematologic
Disorder, Hematological Disorder, Haematologic Disease,
Haematological Disorders, Blood Dyscrasias, Blood Dys-
crasia y Disease of the Blood. Ademas, se obtuvo la infor-
macion sobre la calidad de vida,'® producto interno bruto
(en miles de millones de ddlares),” inversion per capita en
salud (dolares por persona)'® y niumero de articulos publi-
cados por millén de habitantes,'® con el objetivo de analizar
si estos factores pudieran estar asociados al desarrollo de
protocolos de aplicacion de terapia génica. Las variables
discretas fueron representadas como frecuencias relativas
y absolutas. Para el andlisis de las variables continuas se
realizé una normalizacion mediante transformacion logarit-
mica y un analisis de correlacién de Pearson. El analisis
estadistico, procesamiento de datos y las figuras fueron
realizados en lenguaje R version 4.3.0 (GNU project, EUA).

Resultados

Estudios clinicos relacionados con tera-
pia génica

Con respecto a las TG registradas en el repositorio de
terapias clinicas ClinicalTrials.gov al momento de la consulta
(03-07-2023), se observd que se habian registrado 30,410
ensayos clinicos a nivel mundial asociados a patologias de
origen hematoldgico.

Caracteristicas de los estudios relacio-
nados a terapia génica

Dentro de las bases de datos se realizé una busqueda de
los ensayos clinicos relacionados con la palabra clave: tera-
pia génica, Gene Therapy, la cual arrojé coincidencia dentro
de 58 estudios (0.17%). De estos, el 81.69% involucraron la
aplicaciéon de TG, el 20.69% fueron sobre seguimiento de
personas que recibieron TG, el 3.45% sobre el estudio de la
calidad de vida en pacientes con algun tratamiento con TG,
otro 3.45% sobre la perspectiva y creencias sobre la TG en
candidatos a recibirla, el 1.72% sobre asesoramiento al tra-
tamiento con TG y otro 1.72% al Registro de la Federacion
Mundial sobre la Terapia Génica en Hemofilia.
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Caracteristicas de los estudios asociados
a terapia génica

Los estudios clinicos con aplicaciéon de algun tipo de
terapia con relacion a enfermedades hematopoyéticas fue-
ron 41. Las caracteristicas generales de estos se muestran
en el cuadro I. La mayoria de los estudios incluy6 tanto a
mujeres como a hombres, y en su mayoria fueron enfoca-
dos en adultos y adultos mayores (cuadro |).

De los estudios analizados un gran nimero de los ensa-
yos se encontraba en fase 1 o fase 2, y unicamente el 12%
reportaron resultados de sus intervenciones. De estos estu-
dios, los ensayos ex vivo, con células modificadas genética-
mente e implantadas posteriormente en el sujeto de estudio,
se llevaron a cabo con mayor frecuencia con linfocitos: T
CD4+ (n=7,17.1%), CD8+ (n = 3, 7.3%) y CD34+ (n = 1,
2.4%) de origen autdlogo. En los ensayos in vivo se emplea-
ron principalmente vectores de adenovirus: FLT180a (n = 3),
Adeno-associated Viral Vector (AAV) (n=5), AAV6 (n=1)0
AAV8 (n=1). En 6 estudios los investigadores no reportaron
el estado de sus intervenciones.

En estos estudios, el pais donde se desarrollaron mayor
cantidad de protocolos sobre TG fue Estados Unidos, con
un registro de mas del 50% de los protocolos, ademas de
haber colaborado en todos los estudios multicéntricos, y en
segundo lugar, Espana e Inglaterra, los cuales registraron
cuatro ensayos cada uno. Mientras que Alemania, Australia
y Corea del Sur registraron un protocolo. Los estudios multi-
céntricos (n = 4) estuvieron conformados por la participacion
de 3 0 mas paises (cuadro llI).

Cuadro | Caracteristicas generales de los estudios

Sexo

Hombres y mujeres 26 (63.41)
Hombres 15 (36.59)
Grupo etario

Nifios 4 (9.76)
Nifios y adultos 6 (14.63)
Nifios, adultos y adultos mayores 10 (24.39)
Adultos 2 (4.88)
Adultos y adultos mayores 19 (46.34)
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Cuadro Il Estadio de avance de los estudios

Estadio

Sin iniciar 6 (14.63)
Fase 1 (temprana) 1 (2.44)
Fase 1 17 (41.46)
Fase 1y fase 2 11 (26.83)
Fase 2 4 (9.76)
Fase 3 2 (4.88)
Tipo de terapia génica

No aplica 2 (4.88)
Ex vivo$ 29 (70.73)
In vivo¥ 10 (24.39)
Resultados (Si, n, %) 5 (12.19)
Estado de estudio

Desconocido 6 (14.63)
Reclutando 8 (19.51)
Reclutando por invitacion 1 (2.44)
Sin reclutar 1 (2.44)
Activo, pero no reclutando 11 (26.83)
Concluido 14 (34.14)

SEmpleo de células modificadas genéticamente, no incluye a
las CAR T Cells (por sus siglas en inglés, Chimeric Antigen
Receptors)

&Empleo directo de vectores virales

Cuadro Il Financiamiento de los protocolos y lugar de desarrollo

E i
iz
Tipo de financiamiento
Industria 17 (41.46)
NIH 9 (21.95)
Otros 15 (36.59)
Lugar del estudio
Alemania 1 (2.44)
Australia 1 (2.44)
Corea de Sur 1 (2.44)
Francia 1 (2.44)
Inglaterra 4 (9.76)
Espafa 4 (9.76)
Estados Unidos de Norte América 3 (56.10)
Estudio multicéntrico$ 4 (9.76)
Sin informacion 1 (2.44)

SIncluye a instituciones en EE. UU., Australia, Bélgica, Brasil,
Canadad, Francia, Alemania, Grecia, Israel, Italia, Japén, Corea
del Sur, Arabia Saudita, Espafia, Suiza, Taiwan, India, Sudafrica,
Turquia e Irlanda

NIH: National Institute of Health
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Principales enfermedades hematolégi-
cas tratadas con terapia génica

Dentro de las patologias tratadas con TG, la hemofilia A
y B son las que tuvieron mayor frecuencia (n = 12, 29.26%).
Seguidas de las intervenciones en pacientes con VIH y
alguna condicién agregada (sarcoma de Kaposi, linfoma de
Burkitt, linfoma no Hodgkin, algun tipo de infeccion o VIH
durante el embarazo), la enfermedad granulomatosa y para
el tratamiento de células falciformes (cuadro V).

Factores economicos, de salud, calidad
de vida e investigacion y el numero de
protocolos sobre terapia génica

Ademas, se investigo la asociacion entre la calidad de
vida, en articulos publicados por millén de habitantes, inver-
sién en salud y producto interno bruto (PIB), que se corre-
lacionaron de forma positiva con la cantidad de protocolos
relacionados con terapia génica. Sin embargo, no se observo
correlacion significativa con las primeras dos variables, pero
si con la inversion en salud per capita y con el PIB (figura 1).

Discusion

En las ultimas décadas, los avances para determinar el
origen genético de las enfermedades hematoldgicas han
propiciado la aplicacion de la TG para su control o cura-
cion.2% En el presente trabajo se explord el nimero de
ensayos clinicos reportados sobre la aplicacién de algun
tipo de TG en padecimientos que afectan el sistema hema-

tolégico, y se encontré que la hemofilia A y B, la infeccion
por VIH y la anemia de Fanconi son los mas frecuentes.

En nuestro andlisis se encontré que los vectores vira-
les basados en adenovirus para su tratamiento habian sido
los mas empleados.2! De estos métodos, la plataforma
FLT180a (un adenovirus modificado) que transporta al fac-
tor de coagulacién IX normal se empled exitosamente en el
tratamiento de pacientes con hemofilia tipo B.22 Ya que este
tipo de vectores tiene una elevada afinidad por el higado,
sitio de sintesis de los factores VIl y IX de coagulacion.?® La
TG con adenovirus resulta ser un tratamiento prometedor
contra la hemofilia si se considera que tan solo en México
en el 2021 se reportaron 5,814 casos de hemofilia.2425

En el caso de la infeccién por VIH, los ensayos reporta-
dos en ClinicalTrials.gov se enfocaron en la modificacion
génica de linfocitos TCD4*. El tratamiento mas desarro-
llado consiste en la modificacién del gen CCRS5, blanco del
VIH en células progenitoras hematopoyéticas (CPH) de un
donador sano para trasplantarlas en el hospedero.28

Finalmente, el nUmero de protocolos sobre de TG sobre
el tratamiento de la anemia de Fanconi fue similar a los de
hemofilia y de VIH. La anemia de Fanconi es una condiciéon
donde se han reportado hasta 22 genes distintos afecta-
dos por la heterogeneidad genética del padecimiento. No
obstante, la aplicacién de TG para tratar pacientes con
alteracion en el gen que codifica para la proteina de ane-
mia de Fanconi del grupo F (FANCF), recupera la funcién
de la proteina que puede alcanzar hasta el 27%.2” Por lo
que el potencial de la TG para restituir la funcion génica es
bastante prometedor.

Cuadro IV Enfermedades consideradas para tratamiento por terapia génica

Patologia reportada Frecuencia absoluta (%)

Anemia de células falciformes
Anemia de Fanconi

Deficiencia de piruvato quinasa
Enfermedad granulomatosa
Hemofilia A

Hemofilia B

Hemoglobinopatias

Infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
Inmunodeficiencia combinada severa
Leucemia mieloide aguda/cénica
Leucemia mieloide cronica

Mieloma multiple

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Supresion de la médula 6sea (inmunosupresion terapéutica)

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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2 (4.76)
7 (16.67)
1 (2.38)
4 (952)
6 (14.29)
7 (16.67)
1 (2.38)
7 (16.67)
1 (2.38)
1 (2.38)
1 (2.38)
2 (4.76)
1 (2.38)
1 (2.38)
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Figura 1 Correlacion entre el numero de protocolos sobre terapia génica por pais y la calidad de vida (A), los articulos publicados por millén
de habitantes (B), el producto interno bruto (PIB) (C) y la Inversién per capita en salud (D)
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Los datos fueron normalizados mediante transformacién logaritmica. Analisis de correlacion de Pearson (p). Los analisis fueron considera-
dos estadisticamente significativos cuando el valor de p < 0.05. La base de datos no incluye a Taiwan

Aspectos cientificos y econdmicos en el
desarrollo de TG

Por otro lado, el analisis del nimero de ensayos repor-
tados en ClinicalTrials.gov y el desarrollo econémico y
cientifico del pais donde se aplica la TG mostré que Esta-
dos Unidos de América, la primera economia mundial del
2022, fue el pais que en los ultimos afios ha invertido mas
en el desarrollo de TG, en contraste con la India, la sexta
economia en ese mismo afio, que Unicamente participd
en un estudio multicéntrico. Ademas, la calidad de vida,
la produccion cientifica, la inversién en salud per capita
y el producto interno bruto (PIB), se asocié al desarrollo
de protocolos relacionados con TG en paises con elevado
potencial econémico.

Asimismo, la industria privada ha tenido una importante
participacion en el financiamiento de los proyectos revisa-
dos en este estudio (41%). En los Estados Unidos el 25%
(6/24) de los ensayos fueron patrocinados por la industria, y

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62 Supl 1:€5591

podria considerarse que este porcentaje aumenta hasta el
62.5% si se consideran los proyectos patrocinados por ter-
ceros (15/24); mientras que en otros paises, como Espafa e
Inglaterra, la participacion de la industria privada es también
considerable (75 y 75.6%, respectivamente). Lo cual indica
que los paises con mayor grado de desarrollo econdmico
tienen mejores alternativas para el tratamiento de enferme-
dades empleando la TG. Por ejemplo, el costo en el 2018
el tratamiento de hemofilia A se estimoé en 732,375 dolares
y para la atrofia muscular espinal en 2,761,998 ddlares en
Estados Unidos.?® Recientemente se reportd que la Agen-
cia Gubernamental sobre Drogas y Alimentos de los Esta-
dos Unidos (FDA por sus siglas en inglés) habia aprobado
el tratamiento mas costoso para Hemofilia B, por el labora-
torio Hemgenix (CSL Behring, Australia) de 3.5 millones de
dolares.?® Es importante mencionar que la ClinicalTrials.gov
es un registro no obligatorio, por lo que paises con elevado
potencial econdmico podrian estar desarrollando protocolos
de terapia génica sin que hasta el momento se conozcan los
alcances obtenidos.!"
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Aspectos éticos sobre el uso de terapia
génica

A pesar de que la TG representa un importante avance
para la medicina moderna, aun existen controversias bioé-
ticas, politicas, sociales, legales y econémicas,?® en este
trabajo se presenta el caso del uso no restringido de la TG.

En noviembre del 2018 durante la Segunda Cumbre
Internacional sobre Edicion del Genoma Humano en la
Universidad de Hong Kong, un investigador chino, el Dr.
He Jiankui, dio a conocer sus resultados obtenidos sobre
la edicion de embriones humanos con el sistema CRISPR-
Cas9.” He Jiankui modificé el gen CCR5 mediante CRISPR-
Cas9 de embriones fertilizados in vitro con el objetivo de
prevenir la infeccién por VIH, ya que el progenitor era VIH
positivo y el CCR5 es el blanco del VIH para infectar los lin-
focitos T CD4*. Sin embargo, aunque el procedimiento fue
aparentemente exitoso comenzaron a surgir algunas inte-
rrogantes, tales como: jLas modificaciones habian tenido
lugar exclusivamente en los linfocitos T CD4* (blanco prin-
cipal del VIH)? ¢Los padres conocian con certeza el tipo
de tratamiento? ¢ No era mejor prevenir el contagio por HIV
mediante métodos comprobados?3! Desafortunadamente,
las investigaciones legales mostraron que el Dr. He Jiankui
nunca explico a los padres en qué consistia el tratamiento,
sus alcances y consecuencias. Ademas, tampoco se les
informd a los padres los tratamientos existentes para la
prevencion del contagio del VIH durante la fecundacion
in vitro. Los resultados dados a conocer mostraron que al
menos dos embriones fueron exitosamente implantados,
siendo los productos dos mujeres clinicamente sanas;%2 sin
embargo, se desconocen las repercusiones psicoldgicas o
fisicas que el procedimiento pueda tener a largo plazo en

las nifas. Finalmente, este es un ejemplo de la forma en
que se puede realizar TG cuando no se tiene un control
riguroso de la misma y el investigador principal no sigue
lineamientos éticos para su manejo y aplicaciéon en seres
humanos.30

La TG es un logro sin precedente en la historia de la
medicina, debido a que se cuenta con un tratamiento con
potencial curativo. Sin embargo, aun quedan temas técni-
cos, éticos, sociales y econémicos que deben resolverse
antes de poder hacer accesible este tipo de tratamiento para
diferentes enfermedades de origen o desarrollo genético en
la poblacion.

Conclusiones

El desarrollo de protocolos de TG en el tratamiento de
enfermedades hematoldgicas son mas frecuentes para la
Hemofilia Ay B, la infeccion por VIH y la anemia de Fanconi.

Los paises desarrollados tienen un mayor numero de
proyectos de TG asociado principalmente al desarrollo
economico.

El desarrollo y la aplicacion de la TG debe tener un control
con seguimiento de lineamientos éticos en seres humanos.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacion
con este articulo.
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Resumen

Introduccién: en México es de caracter obligatorio el tami-
zaje de las unidades de sangre para la deteccion del anti-
geno de superficie del VHB (HBsAg). Existen dos situacio-
nes donde el HBsAg puede ser indetectable. Una de ellas
ocurre en la fase aguda de la infeccion denominada periodo
de ventana y la segunda se denomina infeccién por “virus
oculto”, la cual se presenta durante las fases crénicas.
Caso clinico: mujer de 55 afios de edad acudié para do-
nacion de sangre, no se detectaron factores de riesgo sani-
tario. La unidad obtenida se procesa como cualquier otra,el
resultado para el ensayo VHB NAT (nucleic acid testing)
discriminatorio es reactivo. Se realiza una segunda toma
y se estudia la muestra para marcadores seroldgicos de
infeccion de hepatitis B, perfil hepatico y carga viral, los
resultados para NAT VHB nuevamente reactivo asi como
el anti-HB core 1gG, HBsAg no reactivo; dichos resultados
descartaron que se tratara de un caso en periodo de ven-
tana. Cinco meses después los resultados tanto para NAT
VHB y HBsAg son no reactivos por lo tanto concluimos que
nos encontramos frente a un probable caso de OBI (occult
HBYV infection) o una probable resolucion clinica de acuer-
do con la historia natural de la enfermedad.

Conclusioén: la deteccidn de este tipo de casos evidencia la
necesidad y la ventaja de contar con tecnologias comple-
mentarias que aumenten la seguridad sanguinea para los
receptores de hemocomponentes asi como receptores de
células troncales hematopoyéticas y tejidos.

Abstract

Background: In Mexico, the detection of hepatitis B virus
(HBV) in blood donors is achieved by screening for hepatitis
B surface antigen (HBsAg). However there is still a residual
risk of HBV transmission by blood components of donor su-
ffering from occult HBV infection (OBI) or during the window
period before seroconversion; in both the antigen expres-
sion can be undetectable.

Clinical case: A 55 year old female donated whole blood in
our blood bank,at health history and physical examination
no health risk factors were detected. The whole blood was
screened, the NAT assay was reactive therefore is screened
by discriminatory assay for specific probes, resulting reacti-
ve for HBV. A second sample is tested for Hepatitis B serolo-
gical markers, the sample was reactive for NAT HBV assay,
anti-HB core IgG positive, non reactive HBsAg; these results
reject a window period.

Five months later a third sample was taken, NAT HBV and
HBsAg test results were not reactive. We conclude this was
a probable OBI infection or probable phase in clinical reso-
lution for Hepatitis B case.

Conclusion: This type of cases demonstrates the need and
advantage the availability of sensitive and specific methods
for the detection of viral genome or serological markers that
increase blood safety for the recipients of whole blood, he-
matopoietic stem cells and tissues.
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Introduccion

En nuestro pais, la NOM-253-SSA-2002 establece como
caracter obligatorio que todas las unidades obtenidas por
donacion de sangre y/o aféresis sean estudiadas para la
prevencion de transmisién de agentes infecciosos (HIV-1y
-2 , virus de la hepatitis B [VHB] y C [VHC], Trypanosoma
cruziy Treponema pallidum). Para las enfermedades de tipo
viral establece que se estudien con las siguientes técnicas:
1) ensayo inmunoenzimatico, 2) inmunoensayo por quimio-
luminiscencia y 3) otras con sensibilidad y especificidad
igual o mayor."

La infecciéon causada por el VHB es diagnosticada por
la deteccion en sangre del antigeno de superficie del VHB
(HBsAg, siglas del inglés hepatitis B antigen). Sin embargo,
existen dos situaciones en el transcurso de la enfermedad
en las que el HBsAg puede ser indetectable, una de ellas
ocurre en la fase aguda de la infeccién conocida como
periodo ventana y durante las fases cronicas se denomina
infeccion por “virus oculto” 2

Durante la infeccion crénica podrian identificarse dos
fases: |) activa o actividad inmune vy Il) inactiva o fase de
portador inactivo (figura 1). La fase de actividad inmune se
asocia con deteccion del HBsAg, HBeAg, niveles altos de
alanina transaminasa (ALT), carga viral variable e inflama-
cion del higado con o sin fibrosis. La fase de portador inac-
tivo se caracteriza por un perfil serolégico HBeAg negativo
y anti-HBe positivo, niveles bajos de ADN viral y minima
fibrosis hepatica. Los sintomas durante la infeccién crénica
pueden ser desde fatiga, dolor abdominal y ascitis hasta
encefalopatia y pacientes con enfermedad hepatica avan-
zada, como cirrosis.>

Desde finales de los afios 70 se describid un tipo de
infeccion adicional correspondiente a individuos negativos
para el marcador serolégico HBsAg y presencia del genoma
viral;* esta particular forma de infeccién se conoce como

Figura 1 Historia natural de infeccion por VHB

infeccion oculta por VHB (OBI siglas del inglés: occult VHB
infection) (figura 1).

Los marcadores serolégicos de VHB se utilizan para cla-
sificar los tipos de OBI, que pueden ser seropositivo o sero-
negativo. El 80% de los casos son seropositivos, es decir,
que el anti-HBc y/o el anti-HBs son detectables en suero.
La ausencia de ambos anticuerpos son los que se clasifi-
can como seronegativos y el Unico marcador detectable en
suero es el DNA viral. El primer caso de OBI seronegativo
se describié en el modelo de hepatitis de Woodchuk.® Los
casos de OBI se originan de un pequefio grupo de pacien-
tes: a) pacientes que han estado infectados por hepati-
tis B cronica durante décadas antes de detectar HBsAg;
b) pacientes inmunocompetentes que se recuperan de
manera espontanea de una infeccidon aguda, y c) pacientes
que presentan una variante pre-S/S en el VHB o mutacio-
nes en el HBsAg 6.

Las mutaciones del antigeno plantean un problema poten-
cial para los servicios de donaciones y transfusiones, ya que
constituyen el riesgo residual de contraer hepatitis B. Este
riesgo residual de infecciones virales transmitidas mediante
donaciones oscila entre 1:63.000 y 1:205.000.” La Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) ha priorizado la infeccion
por hepatitis B como un problema mayor de salud publica, ya
que solo el 9% de las personas infectadas han sido diagnos-
ticadas y apenas el 8% estan bajo tratamiento.?°

La infeccién por VHB es responsable de mas del 50% de
los casos de carcinoma hepatocelular y en algunas areas
donde la infeccion es endémica es responsable de mas del
85% de los casos, incluso en pacientes que han recibido
tratamiento antiviral existe el riesgo de desarrollar HCC.1°

El principal factor de riesgo para desarrollar un carci-
noma hepatocelular es la infeccion por el VHB, ya que este
pequefio virus se puede integrar en el DNA humano y pro-
mover la transformacioén celular, ya sea por mutagénesis o

Resolucion clinica

Infeccién aguda

Infeccion por VHB

Infeccién crénica

Activa

Falla hepatica

Inactiva

Infeccién oculta
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a través de la expresion de oncoproteinas, como la HBx.10
Los genes TERT, CCNE1 y KMT2B se han identificado
recurrentemente en el carcinoma hepatico por insercion del
VHB.11.12,13,14

El uso de técnicas adicionales y complementarias como
NAT (nucleic acid testing) puede proporcionar seguridad
adicional con respecto a la transmisién de infecciones por
los virus de la Hepatitis B, C y HIV-1. Paises como Pakis-
tan han reportado, a partir de la implementacion del ensayo
NAT, un decremento en su riesgo residual para VHB del
48.9% y para VHC del 94.5% 15.

Presentacion del caso

Mujer de 55 afios que acudio al banco de sangre y fue
apta para donacion de sangre total, por medio del interroga-
torio y exploracion fisica no se detectaron factores de riesgo
sanitario. La unidad obtenida se proces6 como cualquier
otra, se realizaron pruebas de tamizaje para agentes infec-
ciosos con estudios serolégicos para antigeno de superficie
de hepatitis B, anticuerpos contra hepatitis C, virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH-1y VIH-2), Trypanosoma cruziy
Treponema pallidum, todos los resultados fueron no reacti-
vos. Se realiz6 deteccion de acidos nucleicos individuales en
ensayo Ultrio para los virus de hepatitis B, C y HIV. El resul-
tado para el ensayo Ultrio NAT fue reactivo, por lo que se dio
destino final a la unidad y se realizo6 el ensayo discriminatorio
de sondas especificas para los virus de VHB, VIH y VHC,
resultando reactiva para el ensayo de VHB (cuadro ).

Se cit6 a la donadora por segunda vez a las tres semanas
para realizar una entrevista intencionada y dirigida con con-
sentimiento informado en la cual no se encontraron factores
de riesgo para infeccion de Hepatitis B, por procedimiento
del banco de sangre se envi6 a la donadora a su unidad
médica para complementacion diagnostica y tratamiento. En
esta cita se realizé una segunda toma de muestra para: a)

Cuadro | Resultados de las pruebas de tamizaje

estudio de sondas discriminatorias NAT (cuadro |), b) estu-
dios de tamizaje de agentes infecciosos con estudios serolé-
gicos para antigeno de superficie de hepatitis B, anticuerpos
contra hepatitis C, virus de inmunodeficiencia humana VIH
1y 2, utilizando dos metodologias diferentes: quimiolumi-
niscencia y ELISA (cuadro 1), c) estudios seroldgicos para
marcadores de infeccion de hepatitis B (cuadro Il), d) perfil
hepatico (cuadro Il) y e) carga viral (cuadro I).

Se decide realizar una tercera toma cinco meses des-
pués de la donacion, y se obtuvieron resultados no reactivos
tanto la prueba seroldgica como el ensayo NAT (cuadro Ill).

Resultados

En el cuadro | se presentan los resultados de las pruebas
de tamizaje iniciales y de la segunda muestra, la cual se
tomé 21 dias después de la donacion; en ambos casos solo
se detecté el DNA del VHB con técnica NAT, la carga viral
fue indetectable.

En el cuadro Il se describen los resultados del panel viral
extendido para VHB, con estos ensayos se detectaron anti-
cuerpos anti-core clase IgG mientras todas las pruebas de
funcion hepatica resultaron normales.

Cinco meses después, en una tercera toma de muestra,
los resultados serologicos y de acidos nucleicos fueron no
reactivos (cuadro ).

Discusion

Con los primeros resultados de tamizaje obtenidos
sospechamos de un quinto caso de periodo de ventana
detectado en el banco de sangre, ya que entre los afos
2017-2020 se reportaron cuatro casos de donadores en
periodo de ventana para el VHB detectados por NAT.16.17

Serologia* No reactivo No reactivo

*kk

Acidos nucleicos No reactivo Reactiva

No reactivo No reactivo No reactivo

No reactivo No aplica No aplica

Segunda toma de muestra

Serologia* No reactivo No reactivo
Serologia** No reactivo No reactivo
Acidos nucleicos*** No reactivo Reactivo

Carga viral**** No aplica Indetectable

*Método: Quimioluminisencia
**Método: ELISA
**Acidos nucleicos por amplificacion mediada por transcripcion
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No reactivo No aplica No aplica
No reactivo No aplica No aplica

No aplica No aplica No aplica
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Cuadro Il Resultados segunda toma de muestra

Hepatitis B Ac (HBsAc)* 4.82
Hepatitis B Core (HBc Ac IgG)* 6.53
Hepatitis B Core (HBc Ac IgM)* 0.08
Hepatitis B (HBe Ac)* 0.57
Hepatitis B (HBe Ag)* 0.5

No reactivo: < 10.0

mUI/mL Reactivo: > 10.0
S0 Roncthoi> 1.0
siCo e
S0 Roncthoi = 1.0
oo No reactivo: < 1.0

Reactivo: > 1.0

Resultados del perfil hepatico

Bilirrubina total* 0.32
Bilirrubina directa* 0.10
Bilirrubina indirecta* 0.22
AST* 21
ALT* 18

*Método: Quimioluminisencia

Cuadro lll Resultados de la muestra tomada cinco meses después
de la primer deteccién

Serologia* No reactivo
Acidos nucleicos** No reactivo

*Método Serologia: Quimioluminisencia
**Acidos nucleicos: por amplificacién mediada por transcripcion

Al repetir los estudios de tamizaje 21 dias después de
la primera toma esperabamos observar la expresion del
HBsAg, lo cual no sucedi6. Dicho resultado fue no reactivo
por lo que se descart6 que se tratara de un caso en periodo
de ventana. De acuerdo con la historia natural de la enfer-
medad, la hipotesis se inclind a que nos encontramos ante
un probable caso de hepatitis B oculta. Por definicion, la
hepatitis B oculta es la “condicién donde la replicacién del
DNA del VHB esta presente en el higado con o sin presen-
cia de DNA VHB en la sangre, en individuos con ausencia
de HBsAg en suero”.® Algunos autores han propuesto como
alternativa la deteccion del DNA VHB (+) mas anti-HBc (+),
ambos en sangre para el diagnéstico de OBJ.18.19.20.21

Transcurridos cinco meses a partir de la deteccion de
VHB en suero se realizd una tercera toma de muestra y se
analizo el suero de la donadora; los resultados fueron no
reactivos para presencia de DNA en suero, asi como para
HBsAg, por lo que es muy probable que nos encontrabamos
en la etapa de resolucién clinica, o se tratara de un probable
caso de infeccién oculta por VHB, en el cual el nUmero de
copias es tan bajo que resulta indetectable para la meto-
dologia utilizada de deteccion de carga viral. Es de suma

http://revistamedica.imss.gob.mx/

mg/dL 0.20-1.00 mg/dL
mg/dL 0.00-.30 mg/dL
mg/dL

ul 12-50 Ul

ul 10-40 UI

importancia recordar que en caso de haber resuelto la enfer-
medad aguda de manera natural no implica que ya no haya
probabilidad de presencia de DNA viral en los hepatocitos y
que en un futuro se pueda convertir en un caso OBI.

Si bien, en estricto sentido uno de los objetivos de los
bancos de sangre es detectar riesgos sanitarios para evitar
la transmision de enfermedades por medio de la transfusion
sanguinea, es necesario disponer de protocolos que permi-
tan una calificacion bioldgica eficaz.22 En dicha calificacion
la sensibilidad y especificidad del ensayo son fundamenta-
les, pero también es de suma importancia que estos ensa-
yos cuenten con el menor limite de deteccion presentes
en el mercado ya que sus resultados pueden impactar de
manera critica en el diagnostico de la enfermedad y esto
ayudaria a evitar procedimientos innecesarios y dolorosos
para el paciente.

Es importante mencionar que la valoracion de los resulta-
dos analiticos debe hacerse de manera global. Es obvio, por
ejemplo, que el significado de un anti-HBc IgG sera diferente
segun se acomparie de un HBsAg positivo o negativo.?

En el periodo de 2018-2019 se publico un estudio®® que
mostraba la prevalencia de donadores reactivos para HBV
en el oeste de México. El numero de donadores seropositivos
HBsAg (+) NAT reactivo fue 24.9 por cada 100,000 donado-
res y los donadores seronegativos NAT reactivo fueron 2.5
por cada 100,000 donadores.

Estos resultados revelan que sin el ensayo NAT el 9%
de los donadores no habria sido detectado, incrementando
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el riesgo de transmision de HVB a pacientes transfundidos.
Se han reportado diferentes casos en todo el mundo en
los que si los pacientes o donadores Unicamente se hubie-
ran estudiado por los ensayos seroldégicos comunes no se
habria detectado la infeccion por VHB. Por ejemplo, en el
afo 2018 un estudio mexicano'” reporté dos casos de dona-
dores VHB DNA (+) / HbsAg (-) / anti-S VHB (+), mientras
que en el 2010 Turquia'® detecté 0.091% casos de OBI gra-
cias al resultado positivo anti-HBc en una poblacion de 2748
individuos. China,?® en el 2022, estudié 2013 casos de los
cuales el 5.4% arrojo resultados VHB DNA (+) / HBsAg (-)
/ anti-HBc (+). La deteccion de este tipo de casos pone en
evidencia la necesidad y ventaja de contar con diferentes
ensayos para realizar un estudio mas amplio en los pacien-
tes y/o donadores que permitan detectar la infeccién en cual-
quiera de las etapas de la historia natural de la enfermedad.
Estas tecnologias complementarias aumentan la seguridad
sanguinea no solo para el o los receptores de hemocompo-
nentes, se ha documentado la transmision del virus de la
hepatitis B oculta (OBI) en trasplante de érganos sdlidos,
como rifidn y corazoén, en casos de donantes con marcador
anti-HBc positivo,?425 a pesar de que la FDA recomienda
analizar con ensayo NAT para VHB a los donadores de célu-
las progenitoras hematopoyéticas y tejidos.2

Gracias a las técnicas de biologia molecular se han
detectado las mutaciones que afectan la antigenicidad de
la proteina S, la mutacion en la regién pre-S/promotor S,
asi como las mutaciones en el gen S que inihiben el splicing
del mRNA pre-s2/S; también provoca efectos en la expre-
sion del HBsAg, ya sea modificandolo para ser reconocido
por los ensayos actuales o reduciendo su sintesis y secre-
cion, y no solo se presentan efectos en el HBsAg, incluso
los niveles en suero o plasma del DNA se ven reducidos o
indetectables, esto incrementa el riesgo residual de un posi-
ble contagio por VHB. En el periodo 2006-2008 el riesgo
residual fue de 1:355,000 donaciones a partir de la imple-
mentacion del ensayo NAT en el periodo de 2015-2016 este
riesgo se redujo a 1:1,529,014 donaciones.2728

Conclusiones

Para definir el caso como OBI, el estandar de oro es rea-
lizar una biopsia en busqueda de la presencia de DNA o
del cccDNA en los hepatocitos de la donadora. Claramente,
realizar este procedimiento esta fuera de la competencia
del banco de sangre y con los resultados negativos cinco
meses después nos inclinamos a estar frente a un caso de
infeccién por VHB en resolucién clinica, sin descartar que
se pueda convertir en un futuro en OBI.

Contar con técnicas de biologia molecular como NAT en
banco de sangre nos permite tanto reducir los periodos de
ventana y en consecuencia aumentar la seguridad sangui-
nea del receptor como detectar donadores aparentemente
sanos que se puedan convertir en futuros pacientes por
infecciones de tipo viral.

Esta informacion nos orienta a la actualizacion de la nor-
matividad vigente que se fortaleceria al considerar como
obligatorios ensayos que detecten marcadores que se
expresan durante las diferentes etapas de la historia natural
de las infecciones virales.
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