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>>> Editorial

Anuestros queridos lectores, bienvenidos.

En este mes de marzo se conmemora el Dia de Ia
prevencion del Cancer de Colon, porlo que en esta edicion
acompafamos a nuestros lectores con articulos de inves-
tigacion que contribuyenasuabordaje.

Hablaremos sobre el estado actual del cancer
colorrectal en adultos mayores, enfatizando no solo en el
autocuidado y la calidad de vida de los pacientes, sino
también el aquellas practicas que son esenciales para la
prevencion de enfermedades gastrointestinales y el
diagndstico temprano en pacientes asintomaticos. La
calprotectina y el test de sangre oculta en materia fecal
son pruebas que se ponen en foco a continuacién en dos
articulos que aportan informacién sobre su valoracién
clinica.

¢Puede la infeccién por Helicobacter pylori estar COLORECTAL

asociada al desarrollo de alergias en la infancia? Los

investigadores buscan proporcionar una comprension CANCER
integral de estainteraccion que podriainfluirenlatomade

decisiones clinicas pediatricas.

En el informe clinico de este mes, se presenta un
estudio de caso meticulosamente detallado de laleucemia
mieloide aguda con diferenciaciéon monocitica, que subra-
ya el papel fundamental del analisis morfoldgico vy el
inmunofenotipado en el diagndstico preciso de esta
enfermedad.

Cordialmente, graciasatodos.

“No se puede ensefar nada a un hombre, sdlo se le puede

ayudar a descubrirse asimismo” (Galileo Galilei) Caracterizacién de adult
daracterizacion de aduitos mayores

con cancer colorrectal en la comunidad

Dra. Paola Boarelli Pag. 8.
Directora de Contenidos
contenidos@revistabioanalisis.com

Las ideas u opiniones expresadas en las notas son responsabilidad de sus autores y no representan el pensamiento de Lamy Daniela y Bordin Elda S.H. y las firmas anunciantes, quienes deslindan cualquier
responsabilidad en ese sentido. Editorial CUIT: 30-71226067-6. Direccién: Rodriguez 8087 - Carrodilla - Mendoza - Argentina. Registro de Propiedad Intelectual: en tramite I ISSN 1669-8703 | Latindex: folio 16126.




>> Pag 52. Leucemia mieloide aguda con diferenciacion Formacidn de Posgrado. Pag 62 <<

monocitica: reporte de un caso
BioAgenda // Empresas. Pag 64 <<

Utilidad diagnéstica de la técnica
de sangre oculta en heces en pacientes
asintomaticos con enfermedades
gastrointestinales

Eficacia diagndstica de la
calprotectina fecal en enfermedad
inflamatoria intestinal: revision
sistematica de la literatura

Pag. 18.

Pag.42.

Helicobacter pylori y enfermedades
alérgicas en nifios: un estudio
de casos y controles

Pag 30.




Revista Bioanalisis | Marzo 2024 | 147 ejemplares

EN MANLAB’ ;
CADA PACIENTE ES UNICO.

!

y

-
GESTION

B

TECNOLOGIA

-
PROFESIONALIS

CERTIFICACIONES AUDITORIAS INTERNAS Y EXTERNAS

Certificacion IRAM - 1SO 9001:2015 RI: 9000-1609, con alcance: “Andlisis
bioquimicos, en sus etapas pre analitica, analitica y pos analitica, de muestras
recibidas por derivacion en las éreas de: Hematologia, Hemostasia, Quimica
clinica, Endocrinologia, Proteinas, Autoinmunidad, Screening neonatal, Medicina
genbmica, Andrologia, Infectologia molecular, Filiaciones, Microbiologia,

GESTION - Toxicologia-Monitoreo de Drogas, Histocompatibilidad y Citologia.”
Riaace1e0e Controles de calidad internos centralizados por Unity Biorad-RT.

Controles de calidad externos: RIQAS-PEEC-PCCNB-EMQN-NSCLC-ISFG-SLAGF.




’-

MANLAB.

ANOS

«

Diagnostico Bioquimico y Gendmico

-

-
PROCESOS

A LOGISTICA
/ /

SISTEMA DE ASEGURAMIENTO DE CALIDAD

Contamos con un sélido Departamento de Calidad que trabaja activamente en
[ "MANLAB® buscar oportunidades de mejora, brindando apoyo a todos los sectores e

GARANTIA DE involucrandose en los procesos, capacitando y brindando herramientas para la

CALIDAD mejora continua.
e inequivoca fuente de consulta, estandarizando su gestion.

co- )
www.manlab.com.ar
]

Todos nuestros procesos se gestionan por medio de nuestro sistema documental
digital LOYAL. Esto nos permite mantener actualizado los documentos en una Unica




Revista Bioanalisis | Marzo 2024 | 147 ejemplares

Caracterizacion de adultos mayores con cancer

colorrectal

Qmunidad

VN

Brindamos a continuacidn una vision completa de la situacion del cancer

colorrectal en adultos mayores, proporcionando datos relevantes sobre la carac-
terizacion de la muestra estudiada, destacando la necesidad de estrategias de salud
dirigidas a mejorar el autocuidado y la calidad de vida de estos pacientes.

>>> AUTORES

Belkis Alvarez Escobar', Juan Carlos Mirabal
Requend’, José Alejandro Concepcién Pacheco’, Ja-
vier Cruz Rodriguez’, Ydalsys Naranjo Herndndez'
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w/[1330

>>> RESUMEN

Fundamento: el cancer colorrectal es la neoplasia
mas frecuente del sistema digestivo en los adultos
mayores. En Cuba es un problema de salud de pri-
mer orden por su elevada incidencia y mortalidad,
constituye la tercera causa de muerte en la po-
blacién general.

Objetivo: caracterizar a los adultos mayores con
cancer colorrectal en el Policlinico Sur Rudesindo
Garciadel Rijo dela provincia Sancti Spiritus.

Métodos: se realizd una investigacion de tipo
descriptiva en el Policlinico Sur Rudesindo Garcia
del Rijo del municipio y provincia Sancti Spiritus, de
eneroamarzo del2019. Se trabajé con una muestra
intencional de 127 adultos mayores, pertene-
cientes a consultorios urbanos. Las variables
analizadas fueron: edad, sexo, nivel de escolaridad,
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estadio del cancer colorrectal al diagndstico,
estado de salud, comorbilidades, capacidad y
percepcion del autocuidado y supervivencia. Para
el estadio al diagndstico se utilizd la clasificacion
anatomoclinica, la comorbilidad, se midié median-
te el indice de Charlson y el Test de Capacidad y
Percepcion de Autocuidado del Adulto Mayor. La
informacion se procesé mediante el andlisis por-
centual. Los resultados alcanzados se interpre-
taronlos nimeros consus porcientos.

Resultados: en la caracterizaciéon de la muestra
predominaron las féminas, el grupo de edad entre
70y 79 anosy el nivel de escolaridad de secundaria
basica. El estadio Il con un mal estado de saludy la
inadecuada percepcidn de autocuidado fue mayo-
ritario. La comorbilidad fue moderada con una
supervivenciaentre 40 a 60 meses.

Conclusiones: predominaron las mujeres entre los
70 y los 79 afos y como nivel de escolaridad, la
secundaria basica; ademas prevalecid el estadio |1
ylainadecuada percepcion de autocuidado.

Palabras clave: envejecimiento, anciano, adultos
mayores fragilizados, morbilidad, mortalidad, de-
tencion precoz del cancer, cancer colorrectal
>>> INTRODUCCION

El cdncer colorrectal (CCR) es la neoplasia
mas frecuente que se puede presentar en el
sistema digestivo. Es el de mayor incidencia en
Europa si se agrupan ambos sexos,"” se ha obser-
vadounincremento gradual en América Latina, del
3 al 4 porciento por afio en la ltima década.”’ En
Cuba es un problema de salud de primer orden por
su elevada incidencia y mortalidad, donde cons-
tituye la tercera causa de muerte.”’ En la provincia
Sancti Spiritus, la tasa es de 18,4 por cada 100 000
habitantes, con cifras mayores en los gerontes."”

En mas del 90 % de los casos el CCR se
presenta en mayores de 50 afios, con un pico de
incidencia entre los 60 y 75 afios.”’ El riesgo acu-
mulativo de desarrollarlo es de aproximadamente
el 6 % y se estima que continuara en incremento,
hastaalcanzarel 36 % de casos y defunciones.”

Cuando el CCR se detecta de forma tem-
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prana, con frecuencia puede curarse y la tasa de
supervivencia a cinco afios es del 65 %, sin embar-
go, esta tasa varia en dependencia del estadio al
diagnésticoy laatencién médica especializada.”

La probabilidad de adquirir CCR alo largo
de la vida es del cuatro al seis por ciento. Aproxi-
madamente el 80 % de los casos son esporadicos,
pero el 22 % tiene una influencia genética. En la
actualidad el CCR en su mayoria se detecta en la
etapa sintomatica, por lo que se estimaque el 50 %
de estos pacientes con diagndstico tardio se
encuentran en un estadio avanzado del tumor.®
De ahi la idea de no esperar que la enfermedad
produzca sintomas, sino buscar su presencia antes
de que esto suceda.”

El autocuidado fue definido por Dorotea
Orem en el afio 1969."” Este concepto, ha de
acompanfarse de las formas para lograr un auto-
cuidado adecuado, con la accién directa del mé-
dico comunitario. A criterio de los autores, para
que el autocuidado en adultos mayores con CCR
en la comunidad sea efectivo, es necesario que el
especialista de Medicina General Integral (MGI)
instruya al paciente para que aprenda y logre su
autocuidado por medio de una estrategia con
caracter coherente y holistico, lo que deberd
formar parte de su sistema de trabajo, donde se
favorezca la relacién del adulto mayor-médico-
familia-comunidad.”

En el periodo comprendido entre el 2017y
2019 en el Policlinico Sur Rudesindo Garcia del Rijo
se observé un aumento gradual del CCR en
adultos mayores y una mortalidad de 19,2 por cada
100 000 habitantes, constatado en el Andlisis de |a
Situacién Integral de Salud (ASIS) de la Institu-
cién." Estaban dispensarizados 289 pacientes con
este diagndstico, entre los que se evidencié una
disminucidondelapercepcion del autocuidado.

Para lograr cambios favorables en el
estado de salud de los pacientes, es necesario
conocer las caracteristicas de estos, por lo que los
autores definieron como objetivo de la investi-
gacion: caracterizar a los adultos mayores con
cancer colorrectal en el Policlinico Sur de Sancti
Spiritus.



>>> METODOS

Se realizd una investigacion de tipo des-
criptiva en el Policlinico Sur Rudesindo Garcia del
Rijo del municipio y provincia Sancti Spiritus, de
enero a marzo del 2019. El universo de estudio
estuvo constituido por 289 adultos mayores con
CCRysedetermind una muestraintencional de 127
pertenecientes a los consultorios del médico y
enfermera de la familia (CMEF) del drea urbana del
Policlinico para que facilitara la recogida de datos.
Fueron excluidos aquellos adultos mayores con
CCR, que presentaron diagndstico de demencia u
otra comorbilidad que limitaran su participaciéon en
el estudio. Las variables analizadas fueron: edad,
sexo, nivel de escolaridad, estadio del CCR al
diagndstico segun el sistema de estadificacion
TNM®y estado de salud. Para medir la capacidad y
percepcion del autocuidado al adulto mayor se
utilizd el Test de Capacidad y Percepciéon de
Autocuidado del Adulto Mayor (CYPAC-AM)."

La informacidn se obtuvo de las historias
clinicas individuales de los adultos mayores con
CCR, en los CMEF, se procesé mediante el analisis
porcentual. Con los resultados alcanzados se ela-
boré unabase de datos entablas con el procesador
de Microsoft Office Excel 2011. Se interpretaron los
ndmeros con sus porcientos. Se empled el pro-
grama estadistico SPSS versién 20.0 para Win-
dows. Se arribd a conclusiones luego de la com-
paracion de los resultados con la literatura cien-
tifica consultada. Se incluyé el test no paramétrico
de los signos con rangos de Wilcoxon con el cardc-
ter ordinal que tiene cada dimensidon de la escala.

El estudio se analizé y aprobd por la Comi-
sién de Etica del Consejo Cientifico de la Uni-
versidad de Ciencias Médicas de Sancti Spiritus y
por la direccién del Policlinico Sur Rudesindo
Garcia del Rijo de Sancti Spiritus. En todo momento
setuvoencuentalo estipuladoenlaDeclaracionde
Helsinki."
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>>> RESULTADOS > > Tabla 3. Adultos mayores con cancer colo-

rrectal segun comorbilidades.

El grupo etario predominante fue el de,

entre los 70 y 79 afios, que representd el 51,17 % de (fomOI‘!)ﬂi(la des _ Ne %

la muestra, el sexo mayoritario fue el femenino Ausencia de comorbilidad 20 15.74
con 74 pacientes para el 58,26 %. El nivel de Comorb}l‘ldad moderada 104  81.89
escolaridad predominante fue el de secundaria Comorbilidad alta 3 2,37
basica con 74 estudiados, paraun58,27%. (Tabla1). Comorbilidad muy alta 1 0,79

~ > Tabla 1. Adultos mayores con cancer colo-
rrectal segun edad, sexoy nivel de escolaridad.

A continuacién, se muestra una percep-
cién de autocuidadoinadecuado parael 66,20 % de
los adultos mayores con CCR estudiados. (Tabla

Sexo
Edad Femenino Masculino Tl 4)'
No % No %o No %o

60— 69 19 1497 11 867 30 23.64 c

e 37 2013 28 2204 65 8117 > > Tabla4. Adultos mayores con cancer colo-

80-89 16 1259 13 1024 29 2283  rrectalsegunpercepciondeautocuidado.

90 y mas 2 1.57 1 0.79 3 236

Nivel de escolaridad L _

Primaria sin terminar - - 1 0,79 1 0,79 i :

D 3 236 4 314 - 5381 Percepcion de autocuidado Ne %

Secundaria basica 45 3543 29 2283 74 58,27

Preuniversitario 22 17.32 9 7.08 31 2440 Adeeuadn 3 2 ’3 6

Técnico Medio 3 2.36 8 629 11 867 Parcialmente adecuado 41 28.28

Universitario 1 0.79 2 1.57 3 2,36 Inadecuado 79 66 20

Total 74 5826 53 4174 127 100 : : ; z
Sin capacidad de autocuidado 3 2,36
Con déficit de autocuidado total 1 0.8

En el estudio predomind el estadio 11 del Total 127 100

CCR con el 82,67 % del total de lamuestray dentro
de ellos el estadio IIA con 54 adultos mayores, lo
que representd el 42,52 %. El estado de salud con
mayor representatividad en la caracterizacion fue
mal:101adultos, 79,52 %. (Tabla 2).

> > Tabla 2. Adultos mayores con cancer colo-
rrectal segun estadio al diagndstico y estado de
salud.

Estado de salud

gsg;{dm del Bueno Regular Malo Totsl
N2 % N2 % DNe % Ne %
Estadio 0 1 0,79 1 079
Estadio I 6 472 2 1,57 8 630
Estadio ITA 11 8.66 43 33.85 54 42,52
Estadio IIB 3 236 36 2834 39 30,71
Estadio IIC 2 157 10 7.87 12 944
Estadio IITA 1 079 5 393 6 4,72
Estadio IIIB 1. 679 2 157 3 236
Estadio IIIC 1 079 1 0,79
Estadio IVA 1 971 1T Q79
Estadio IVB 1 478 1T 79
Estadio IVC 1 479 1 079
Total 7 552 19 14,96 101 79,52 127 100

A continuacién, se muestra la caracte-
rizacion de los adultos mayores con CCR segun
comorbilidades, donde predomind la moderada
en104, 81,89 %.(Tabla3).

A continuacion, se observa que predo-
mind una supervivencia entre 49 a 60 meses en el
54,33 % de los adultos mayores con CCR, segun el
estadigrafo de Kaplan Maier. (Tablas).

=~ > Tablas. Adultos mayores con cancer colo-
rrectal segun supervivencia.

Supervivencia Ne %
Menos de 12 meses 1 0,79
de 12 a 24 meses 12 9.44
de 25 a 36 meses 10 7.87
de 37 a 48 meses 28 22.06
de 49 a 60 meses 69 5433
Mas de 60 meses 7 352
Total 127 100

>>> DISCUSION

Con relacidn a la edad y el sexo, se en-
contraron similares resultados en la literatura
consultada,” donde predominé la edad media de
70 anos y el sexo femenino de los pacientes. Con
relacién al sexo, Ferndndez y cols.”” observaron
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que eran mujeres entre los 60 y 79 afos las
predominantes. La Investigacion de Montes de
Oca,™ describe que el sexo femenino predomina,
pero la edad promedio esta alrededor de los 61
afos, lo que no se corresponde con los resultados
de estainvestigacion.

Los autores del actual estudio plantean
que la edad esta relacionada con la pérdida de la
motilidad intestinal de los adultos mayores, a
mayor edad existe mas facilidad para que una
célula se malignice, debido a la disminucion de la
actividad del sistema inmune y el dafio acumulado
por habitos y estilos de vida inadecuados. Las
mujeres tienen tendencia a las dietas refinadas,
cuyo volumen fecal es menor, los desechos fecales
permanecen mayor tiempo en contacto con la
mucosa coldnica, el tiempo de transito intestinal
es mayor, asi como la accién de sustancias favo-
recedoras de laenfermedad.

A criterios de los investigadores del
presente estudio estos resultados pueden estar
dados por la tendencia al sedentarismo, que au-
menta con la edad, y también, se facilita la dis-
minucién de los movimientos peristalticos. Por lo
general, las féminas acuden con mayor prontitud a
los servicios médicos ante algin cambio en su
estado de salud, lo que favorece en algunos casos
eldiagndsticoy tratamiento de formaprecoz.

Contreras y cols." tuvieron en cuenta el
nivel de escolaridad como variable, donde pre-
domind el nivel secundario en los adultos mayores
al igual que los resultados obtenidos en la inves-
tigacion actual, quienes también expresan que la
preparacion académica de un individuo influye en
el poder de apropiacién de los elementos que el
médico le puede brindar, lo que favorece las
acciones y actividades encaminadas a un auto-
cuidado aceptable.

Al caracterizar el estadio de la enferme-
dad al momento del diagndstico de los adultos
mayores con CCR, el actual estudio coincidié conla
investigacién de Estrada JG y cols."” donde los
tumores en estadio Il eran mayoritarios. Los
autores de este estudio consideran que el diag-
nostico precoz de esta enfermedad, esta dado por
la efectividad del Programa Integral del Control del
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Cancer en Cuba,” lo que facilita la deteccién de
signos del CCR en etapas tempranas. Es vital en
estos casos, lalabor de prevencidon quellevaacabo
el médico y la enfermera del consultorio de la
familia en el Primer Nivel de Atencién (PNA).
Naranjo," encontré un estado general
desfavorable en los pacientes adultos mayores,
similar a los observado en la actual investigacion.
Los resultados obtenidos en este aspecto pueden
estar explicados por la relacion entre el estado de
salud, la anticipacién del diagndstico y el manejo
delaentidad enlos niveles de atencion.

Los autores de la presente investigacion
plantean que conforme aumenta la poblacién
mayor, las enfermedades crdnicas adquieren rele-
vancia para este segmento poblacional envejecido
y que tienen factores de riesgos como la edad, los
malos habitos alimenticios, las dislipidemias y el
sedentarismo, factores que pueden influir favo-
rablemente en el prondstico y la sobrevida de
aquellos pacientes aquejados de CCR.

Conrelacién alos resultados de la percep-
cién del autocuidado, Naranjo" observé que el
autocuidado de los adultos mayores que estu-
diaron fue parcialmente inadecuado, porlo que se
evidencia la relacion de la capacidad y la per-
cepcion de este, con el estado de salud de los
adultos mayores, lo que no coincide en su tota-
lidad con los resultados que se obtuvieron en el
estudio actual donde el autocuidado fue inade-
cuado entrelosinvestigados. A criterio delos auto-
res, las deficiencias evidenciadas del autocuidado
tienen relacién con el insuficiente aporte de infor-
macion que se le ofrece al adulto mayor en el PNA,
sobre elementos que le ayudan a este grupo etario
a realizar acciones y actividades dirigidas al mejo-
ramiento de su estado de salud desde el auto-
cuidado.

Los resultados obtenidos evidenciaron
unasupervivenciaentre 49 a 60 meses (4 a5 afos),
estos coinciden con la investigaciéon de Ferndn-
dez," quien observé que las medias de supervi-
vencia fueron de 4,8 afios. En revisidn anterior
realizada por Alvarez,*” varios autores opinan que
la sobrevida en adultos mayores con CCR esta
condicionada por diversos factores tales como: la



edad del paciente, estadio en el momento del
diagndstico, forma de presentacion de la enfer-
medad nosoldgica, abordaje quirdrgico, asi como
el estilo y calidad de vida antes y después de ser
diagnosticado.

Los autores consideran que a partir de los
resultados alcanzados en la caracterizacion de la
muestra estudiada se pueden disefiar las estrate-
gias de salud encaminadas al mejoramiento del
autocuidadoyla calidad de vida de pacientes. Dela
misma forma es consenso, que dada la reper-
cusion del CCR para el paciente, la familia y la
comunidad, se requiere de un tratamiento a largo
plazo, con una terapéutica interdisciplinar basada
en el apoyo al paciente y su familia de tipo psico-
l6gico, social y dentro de las posibilidades también
econdémico.

Debe ser un tratamiento que fomente el
autocuidado coordinado y continuado, aportar

medidas para la prevencién de complicaciones,
que favorezcan un adecuado estado de salud. Al
tenerse la caracterizacidon de estos pacientes, se
pueden redirigir las acciones para fomentar su
autonomia.

Los autores de esta investigacidon coin-
ciden en sefalar, que el autocuidado ha desa-
rrollado una extensa base de evidencia, que podria
ayudar a la mayoria de los adultos mayores con
CCR enlacomunidad. Laimplementacidn de accio-
nes y actividades en forma de estrategia, con-
tribuye a que estos pacientes puedan vivir de ma-
nera mas independiente, satisfactoria parallevara
cabo vidas funcionales desde el desarrollo de
habilidades que les permitan mejoras en su per-
cepcidn de riesgo relacionado con la enfermedad
que padecen.

La adecuada caracterizacion de los adul-
tos mayores con cancer colorrectal en la co-
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munidad, posibilita trazar estrategias dirigidas a la
mejora del autocuidado y estado de salud de los
gerontes, desde el Primer Nivel de Atencidn.
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RESUMEN

Introduccidén: la enfermedad inflamatoria intes-
tinal es un conjunto de patologias entre las que
estan incluidas la colitis ulcerativa y la enfermedad
de Crohn, las cuales tienen presentacidn similar. En
la actualidad, el diagndstico y seguimiento de
dicha enfermedad se basa principalmente en estu-
dios endoscdpicos, pero este método dificilmente
puede aplicarse a la monitorizacion periddica dela
enfermedad al ser costoso, invasivo y con dispo-
nibilidad limitada. La calprotectina fecal cumple
con ser ampliamente disponible, facil de usar y de
precio asequible, y actualmente es el biomarcador
mejor caracterizado paraeluso en esta patologia.

Metodologia: disefio de investigacion tipo revision
sistematica de laliteratura de validacién de prueba
diagndstica. Serealizé unabusqueda en diferentes



bases de datos y para la evaluacidn de la calidad
metodoldgica se empled la lista verificacion QUA-
DAS-2.

Resultados: la busqueda inicial parala seleccién de
los articulos arrojé un total de 352.843 articulos
publicados principalmente en PubMed seguido de
Scopus y Science Direct. Después de multiples
filtros se logrd elegir 221 articulos, los cuales se
llevaron a revision completa. Se valoraron con
criterios de inclusion y exclusion, lo que determind
laeleccién final de 18 articulos.

Conclusiones: la calprotectina fecal es un mar-
cador sustituto fiable de la actividad endoscdpica
en la Ell. Se evidencia la falta de consenso para
delimitar un punto de corte y mejorar la aplica-
bilidad y la precision diagndstica. La colonoscopia
sigue siendo en todos los estudios el estandar de
oro.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intesti-
nal, calprotectina fecal, aprobacién de pruebas de
diagndstico, biomarcador, eficacia diagndstica.
>>> INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal
(EIl) es un conjunto de patologias entre las que
estan incluidas: la colitis ulcerativa (CU) y la
enfermedad de Crohn (EC), las cuales tienen
patrones de presentacion similar, pero sus dife-
rencias son las que permiten la clasificacion®”. La
EC se caracteriza por compromiso transmural y
fistulizante, que afecta todo el tracto digestivo y la
region perineal, mientras que la CU presenta
compromiso mucoso, el cual esta limitado Unica-

mente al colon®.

Las recientes guias de la Organizacion
Europea de Crohn y Colitis (ECCO) para el diag-
ndstico de CU y EC describen que no existe un
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“patron de oro” establecido sino que este se debe
realizar por medio de hallazgos clinicos, de labo-
ratorio, imagenoldgicos, endoscdpicos e histo-
patoldgicos®. El uso de pruebas genéticas y sero-
l6gicas no estd recomendado®.

En la actualidad, el diagndstico y segui-
miento de la Ell se basa principalmente en la eva-
luacion directa de la mucosa en estudios endos-
cdpicos, estos proporcionan informacién sobre la
extension y gravedad de las lesiones, asi como de
posibles complicaciones®”. Sin embargo, la moni-
torizacion periddica de la enfermedad dificilmente
puede darse por este método dado su elevado
costo, su limitada disponibilidad y su caracter
invasivo®”. La calprotectina fecal (CF) cumple con
ser ampliamente disponible, facil de usar y de
precio asequible, y es actualmente el biomarcador
mejor caracterizado enelambitodelaEll.

Multiples estudios han demostrado quela
CF esun marcador fiable el cual evalida la presencia
o ausencia de actividad endoscdpica, aligual quela
gravedad”, por lo que ha mostrado superioridad
en comparacién con la proteina C-reactiva (PCR) y
otros biomarcadores fecales®. Sin embargo, no
existe un consenso sobre la evidencia deluso de la
CFynisobresuvalidez diagndstica.

Alo largo este del trabajo se podran evi-
denciar las limitaciones de la estrategia diagnos-
tica actual, la importancia de definir un método
diagndstico y de seguimiento con mayor accesi-
bilidad. Asimismo, se mostrara la disponibilidad de
biomarcadores como la CF, que es una ayuda
diagndstica no invasiva que permitiria distinguir la
Ell de patologias funcionalesy, a suvez, identificar
recaidas tanto en EC como en CU. Por esto, para el
desarrollo de estainvestigacion se decidié escoger
la revisidn sistemdtica de la literatura ya que
permite identificar, sintetizar y evaluar la informa-
cion actual relacionada con la precision diagnds-
ticadela CF enpacientesadultos con Ell.

>>> MATERIALESYMETODOS

El disefio de investigacion es de tipo revi-
sion sistematica de la literatura (RSL) sobre la
validacion de la prueba diagndstica con el uso dela
estrategia de pregunta PICOT. La RSL se realizd
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siguiendo las recomendaciones de la lista de
verificacion PRISMA, cumpliendo a cabalidad con
lalistade chequeo.

Se desarrolld una estrategia de bisqueda
exhaustiva y sistematica para identificar estudios
disponibles y relevan- tes. Se emplearon términos
MeSH y DeCS en las diferentes bases de datos:
PubMed, Scopus, Science Direct, OVID, Cochrane
Library, Scielo, Web of Sciencey Biblioteca Virtual en
Salud. No se utilizaron restricciones de idiomas. Se
realizaron registros de busqueda, se exportaron
los resultados de las diferentes busquedas al
software Rayyan, en el que se seleccionaron los
articulos portituloyresumen, y enlos desacuerdos
se realiz¢ la seleccidn por consenso entre los dos
investigadores. Se descartaron duplicados por
medio del mismo software y, posteriormente, con
los articulos seleccionados se realizé una matriz de
Excel para cumplimiento de criterios deinclusidny,
ademas, descartar con criterios de exclusion.

Enlainvestigacion se incluyeron todos los
estudios disponibles en texto completo, realiza-
dos entre 1992 y julio de 2022, que hayan sido
publicados en inglés, portugués y espafol. Asi-
mismo, que evaluaran como método diagndstico
la CF en adultos con diagndstico establecido de Ell
reportado por otro método diagndstico. Por el
contrario, se descartaron estudios que incluyeran
pacientes con diagndstico de otra patologia que
altere la CF o que hayan sido realizados en ani-
males. Ademas, se excluyeron documentos con
datos incompletos y que no contaran con las varia-
bles paraelanalisisde datos.

Ya con el grupo de articulos rigurosa-
mente seleccionados con lectura de titulo y resu-
menes se prosiguid a la lectura del texto completo
para evaluar su elegibilidad y asi, finalmente,
obtener los estudios para realizar la sintesis de la
informacién y definir el nivel de evidencia con
ayuda de la herramienta QUADAS-2 (Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies).

Para la evaluacion de la calidad meto-
doldgica de los estudios de métodos diagndsticos
se empled la lista verificacion QUADAS-2 para
estudios de precision diagndstica, usando los 4
dominios: seleccidon de pacientes; prueba indice;
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estandares de referencia, flujo y tiempo, y su
correspondiente aplicabilidad®. Esta herramienta
estd totalmente disponible en el sitio web y fue
adaptada para nuestro tipo de estudio y aplicada
por ambos investigadores. Esta herramienta estd
disenada para evaluar la calidad de los estudios
primarios de precisidon diagndstica, pero no para
reemplazar el proceso de extraccion de datos dela
revision, y debe aplicarse ademas de la extraccion
delos datos primarios.

Paramedir la eficacia diagndstica se deter-
minaron medidas como sensibilidad, especifi-
cidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo; ademas, se tomaron en cuenta medidas
como punto de corte y area bajo la curva en los
estudios que lo permitian®®. Después de la verifi-
caciondelacalidad delainformacién se procedid a
organizar y a documentar mediante caracteristi-
cas, disefo, poblacién, muestra y condiciones del
estudio las investigaciones seleccionadas para
realizar la comparacion, y asi realizar una matriz
conlaevidencia.

La RSL se trata de un estudio de sintesis
de lainformacidn; es decir, un estudio de estudios
que no tiene como objeto de estudio los individuos
(ni seres humanos ni animales). Sin embargo, esta
RSL fue evaluada por el comité de ética de la
Universidad de Caldas, y se obtuvo el respectivo
aval. Ademas, se traté de disminuir los sesgos y asi
evitarlamanipulaciénindebida delainformacién.

>>> RESULTADOS

La busquedainicial paralaseleccién delos
articulos arrojé un total de 352 843 articulos
publicados principalmente en PubMed, seguido de
Scopus, Science Direct, Cochrane Library, OVID y
Web of Science, y en espafol, LILACS y Scielo. Por
la gran cantidad de hallazgos en la busqueda, se
decidié realizar un primer filtro por titulo y quedd
un total de 7584 articulos. Después de esto, por
medio del software Rayyan (Intelligent Systematic
Review) se detectarony descartaron 2196 articulos
duplicados; después de cribar los duplicados
quedd un total de 5388, los cuales fueron revisa-
dos por titulo y resumen con dinamica de doble
ciego, descartando principalmente los estudios
realizados en animales, en poblacidn pediatrica y
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obstétrica. También se descartd una gran cantidad
de estudios cuyo objetivo era evaluar el tratamien-
to y no la precisién diagndstica, y otro grupo
realizaba los estudios en calprotectina sérica.
Ademads, se seleccionaron uUnicamente articulos
que estuvieran disponibles en inglés, espanol y
portugués. Finalmente, se eligieron 221 articulos,
los cuales se llevaron a revision completa. Lo
anteriorse encuentraresumido enlaFigura1.

> > Figura 1.Diagrama de flujo del proceso de
selecciondearticulos.
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En este punto se revisaron los articulos de
manera completa verificando que evaluaran la
precisién diagndstica de la CF, que la poblacién en
estudio no tuviera otra patologia que pudiera
afectar los resultados de CF y que contaran con
todos los datos para permitir la evaluacion de la
precision diagndstica, por lo que se incluyeron en
la RSL 19 articulos escritos principalmente en
idiomainglés.

El resultado final de la RSL, presentado en
la Tabla 1, incluyé 18 articulos escritos princi-
palmente eninglés en los periodos comprendidos
entre 2004 y 2019, sobre todo en el afio 2018 con 5
articulos seleccionados, afio en el que se encontrd
la mayor cantidad de publicaciones. Se logrd
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no diferenciaron el sexo de los participantes;
mientras que, en 8 estudios (el 44,4%) predomina-
ron los participantes de sexo masculino y en el
26,1% restante predominaron las mujeres.

En todos los articulos se utilizaron como
criterios de exclusién que los sujetos del estudio
no hubiese consumido antiinflamatorios no este-
roideos o antibidticos durante los tres meses
anteriores a su inscripcién, no padecer enferme-
dades graves concomitantes, no estar en emba-
razoyno tenerabuso dealcohol.

Del total de los estudios, 14 de ellos estu-
diaron la actividad clinica para determinar el riesgo
de recaida y 2 de ellos analizaron la CF para dis-
tinguir entre Ell y trastorno organico tipo sin-
drome de intestino irritable (SIl), 1 estudio eva-
lubambas problematicas y otro estudio, por el
contrario, uso la CF para evaluar la progresion tan-
toenCUcomoenkEC.

En el 94,4% de los articulos se realizd el
diagndstico de Ell por medio de estudios endos-
cdpicos como la colonoscopia total o la sigmoidos-
copia y solo en uno de los articulos se utilizé la
exploracién de gldbulos blancos radiomarcados
(WCS) paraestefin.

Para la clasificacién de progresién de Ell
se utilizé la clasificacion de Montreal, usada
principalmente en CU. Esta escalafue utilizadaen3
de los estudios en los que el fenotipo principal fue
el inflamatorio (B1), seguido del estenosante (B2).
La puntuacion de Mayo, también validada para
categorizar la actividad clinica en la CU, se utilizd
en11delos18 estudios, enlos que concluyd recaida
o enfermedad activa con una puntuacién mayor de
2, en 1 estudio se establecié a partir de 4 puntos 'y
en 7 estudios se encontré el uso del indice de
actividad de enfermedad de Crohn (CDAI) que
establecié 150 mg/g como punto de corte para
definir actividad clinica o, por el contrario, remi-
sion. También se utilizaron en los articulos la pun-
tuacién endoscdpica simple de enfermedad de
Crohn (SES-CD), el indice de Harvey-Bradshaw, en
el que solo se utilizan 5 variables del CDAI, y el
indice de Truelove-Witts en CU para definir brotes.

La CF fue empleada como método diag-
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ndstico en la totalidad de los articulos, como se
especificd en los criterios de inclusion; 13 de los
articulos reportaron que las heces fueron conge-
ladas a-20 °C para posteriormente ser procesadas,
1articulo referia entre-2y-4 °Cy otro en estudio se
congelaron las muestras a -80 °C, mientras que 3
articulos no refirieron su protocolo de toma y
manejo de muestras. A su vez, 6 articulos mos-
traron que el método de procesamiento de la
muestra fue ensayo de inmunoabsorcién ligado a
enzimas, 4 estudios se procesaron con método de
ensayo de prueba cualitativa y 3 estudios con
inmunoensayo enzimatico de fluorescencia.

En la totalidad de los articulos seleccio-
nados, que se encuentran resumidos en la Tabla 2,
se utilizd Ia curva ROC para determinar el mejor
valor de corte de la CF; sin embargo, no hay
consenso enlospuntos de corte, que oscilandesde
48,5 hasta 710 ug/g. Estos valores contaban con
una variacion en la sensibilidad importante: desde
el 70% hasta valores del 100%, mientras que los
valores de especificidad encontrados fueron un
poco mas heterogéneos: desde el 50% con punto
de corte de 15 pg/g hasta el 100%. Se calcularon las
razones de verosimilitud positiva (LR+) y negativa
(LR-) para la totalidad de los articulos y se pudo
concluir que, segun la LR+, en 4 articulos la CF
permite confirmar con certeza altamente rele-
vante la presencia de enfermedad y, en estos
mismos articulos, la CF logré tener la LR- tan baja
que es altamente relevante para descartar enfer-
medad; sin embargo, en 3 articulos se refirieron a
estos valores con una mala relevancia, tanto para
confirmar como paradescartarla patologia.

> > Tabla 2. Evaluacién de precisiéon diagnds-
tica.
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Para la evaluacion de la calidad meto-
dolégica de los estudios de métodos diagndsticos
se utilizd la lista verificacion QUADAS-2 para
estudios de precision diagndstica en forma de
cuestionario con preguntas de si/no que clasifi-
caban los dominios con alto o bajo riesgo®”. Esta
herramienta esta totalmente disponible en el sitio
web, fue adaptada para nuestro tipo de estudio y
aplicada porambosinvestigadores.

Con los datos organizados en la matriz de
Excel, como se muestra en la Tabla 3, se logré
evidenciar que, en el dominio 1 enfocado hacia la
seleccidn de pacientes, se encuentran 13 estudios
con bajo riesgo de sesgo; en el dominio 2, por su
parte, se evidencia una frecuencia mas alta de
preocupacion de alto riesgo de sesgo en 6 estu-
dios; mientras que en el dominio 4 (que se enfoca
en el sesgo que el flujo y el cronograma de pa-
cientes podria introducir) se encuentran 4 estu-
dios con alto riesgo, y en el dominio 3, la totalidad
de los articulos tienen bajo riesgo para sesgo. Lo
anterior lleva a concluir que 8 estudios tienen alta
preocupacion por la introduccién de sesgos; sin
embargo, la gran mayoria de articulos tienen baja
preocupacion. La aplicabilidad, por su parte, solo
se encuentra con alta preocupacién en un estudio
conrespecto ala pruebaindice, y el 94,7% restante
se encuentra con bajapreocupacion.

Se hace la claridad de que esta evaluacion
no debe usarse para “puntaje de calidad”, ya que
es una metodologia enfocada en el riesgo de
sesgos y de aplicabilidad”. Si un estudio se con-
sidera “alto” o “bajo” en uno o mas dominios,
entonces se puede considerar “en riesgo de ses-
go” o con “preocupacién con respecto a la apli-
cabilidad” ®. Por recomendacién, no se usé una
metodologia que arrojara un puntaje resumido de
calidad porque la interpretacion del puntaje
resumido podria ser problematica y potencial-
mente engafiosa®.

> > Tabla 3.Evaluacién del riesgo de sesgo de
los estudios.
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Esta investigacion correspondid a una
RSL que evalud la calidad de la evidencia cientifica
con respecto a la eficacia diagndstica de la CF en
pacientes adultos con Ell y su capacidad para
distinguir entre trastornos funcionales y orgénicos
intestinales, como el SIl y la Ell, asi como su
respectiva actividad clinica para definir recaida o
remision.

Estudios previos han sefialado la impor-
tancia de realizar una busqueda bibliogréfica
rigurosa y extensa para garantizar la confiabilidad
de la RSL. Se encontré una RSL realizada en 2007
por Gisberty colaboradores, cuya bisqueda biblio-
gréfica fue realizada solo en Medline®; se estima
que aproximadamente solo el 60% de la literatura
disponible se encuentra en esta base de datos, en
contraste con nuestro estudio, en el que se realizd
una busqueda exhaustiva en multiples bases de
datos (Cochrane Library, PubMed, Scopus, Science
Direct, OVID, Scielo, Web of Science y Biblioteca
Virtual en Salud), garantizando asi la mayor
coberturaposible del tema en desarrollo.

Porotrolado, se aprecia que la gran mayo-
rialos articulos incluidos en esta revision tiene bajo
riesgo de sesgos; mientras que en el estudio
realizado por Orcajo-Castelan, en el que se utili-
zaron varias metodologias para la evaluacion de
precision diagndstica, se concluyd que no existen
publicaciones cientificas que estén libres de ses-
gos, aunque existen procedimientos para redu-
cirlos"™.

En una RSL de precisidn de prueba diag-
nostica realizada por Hosseini y colaboradores en



PARA MAYOR INFORMACION COMUNICARSE A:

2022 también se utiliz6 QUADAS-2, herramienta
exclusiva para estudios de precisién diagndstica.
Tanto en nuestro estudio como en la revision de
Hosseini y colaboradores se utilizé dicho método
de forma independiente por los autores, con la
diferencia de que en dicha RSL seincluyd un tercer
autor, que evalud las discrepancias de los dos
autores principales. Cabe destacar que, ademas,
clasificaron los sesgos como de bajo, moderado y
alto riesgo, mientras que en nuestra revisiénsolo
se incluyd alto y bajo riesgo, segin los dominios y
suaplicabilidad™.

Es importarte resaltar que la mayoria de
articulos encontrados fueron desarrollados en el
ano 2018 y, a pesar de no tener claridad acerca de
este fendmeno, se infiere que esto respondid al
aumento en la incidencia de la Ell y su recono-
cimiento, puesto que en afios anteriores dicha
patologia continuaba siendo mal clasificada o
subdiagnosticada.

En 1992, Roseth y colaboradores desarro-
[laron el primer método de determinacién de CF
mediante una técnica de enzimunoandlisis de
adsorcién (ELISA)(13); desde entonces, el método
se ha mejorado y validado extensa- mente y se
emplean muestras muy pequefas de heces™. Sin
embargo, solo se encuentra literatura que cumpla
con los requisitos de validez de precision diag-
ndstica desde2004, que puede corresponder a los
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avances tecnoldgicos del método diagndsticoy a
la divulgacion de su uso para la practica clinica
habitual.

Resulta claro que el principal disefio epi-
demioldgico utilizado en estudios de precision
diagndstica es de tipo prospectivo, seguido por el
de tipo retrospectivo. En un estudio realizado en
2010 por gastroenterdlogos pediatras, se mostrd
que todos los estudios evaluados tenian un disefio
epidemioldgico prospectivo e incluyeron pacien-
tes ambulatorios consecutivos con sospecha de
EII". En dicha RSL se analizé una muestra inferior
alapresentadaen este trabajo, conladiferenciade
que incluyeron 6 articulos en adultos y 6 en pobla-
cién pediatrica™.

La CF es unindicador indirecto del estado
de la mucosa intestinal. Hasta la fecha, varios
metaanalisis han demostrado que es util para
discriminar la Ell de otras enfermedades, princi-
palmente organicas, y predecir la recaida de los
pacientes con EIll en remisién evaluando la
actividad clinica con los diferentes indices", lo que
también se evidencia en los resultados de esta
investigacion.

Esta RSL en conjunto con informacién
encontrada en la literatura logra confirmar que el
nivel de CF esta asociado directamente con los
indices de actividad clinica y endoscdpica de la Ell,
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con una alta sensibilidad y especificidad. Lo
anterior permite concluir que es una herramienta
atil en la practica clinica con beneficios como
reduccion en procedimientos invasivos, diagnds-
ticos tempranos de recaida y seguimiento en la
remision, debido a que es una prueba facil de
realizar, no invasiva y de relativo bajo costo en
comparacion conla colonoscopia. Sinembargo, no
se ha realizado un consenso para establecer un
punto de corte dptimo para la identificacién de
enfermedad organicafrente a la funcional, ni para
identificar recaida”™™". Los datos actuales atin no
son concluyentes respecto a un nivel de corte de
CF como predictor de actividad clinica o remisidn,
pues se encontraronvalores de corte que variande

48,5a710 ug/g"™”.

Una RSL realizada en 2013 mostrd que la
mayoria de los estudios que evaldan la CF utili-
zaron mecanismos de ELISA y gran parte de los
fabricantes recomendaron como punto de corte
50 ug/g”, al igual que en el presente estudio.
Ademas, continda siendo la principal prueba de
referencia la colonoscopia™, que se considera el
estandar de oro para la evaluacion de la infla-
macion de la mucosa intestinal, aunque es un
procedimiento costoso e invasivo; de alli el interés
en biomarcadores como la CF, que pueden tener
unrendimiento comparable ala colonoscopia.

>>> CONCLUSION

La CF es un marcador sustituto fiable dela
actividad endoscépicaenlaEll, y es especialmente
util en la prediccion de la actividad endoscdpica
para ayudar a la diferenciacion de la enfermedad
funcional de la organica; por tanto, tiene el po-
tencial de ser usado como biomarcador de diag-
ndstico y seguimiento en pacientes con Ell, sin
desconocer que falta consenso para delimitar un
punto de corte y mejorar la aplicabilidad y la
precision diagndstica. La colonoscopia sigue sien-
do en todos los estudios el estandar de oro. La
evidencia que hay hasta el momento parte de
estudios de disefio prospectivo que en su gran
mayoria tienen bajo riesgo de sesgo con baja
preocupacion de su aplicabilidad; sin embargo, son
necesarios mas estudios para desarrollar con-
sensos para la toma de decisiones en el ambito
clinico.
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Helicobacter pylori y enfermedades alérgicas en nifios:
un estudio de casos y controles

En el siguiente articulo se analiza la posible asociacidn entre la infeccién por
Helicobacter pyloriy el desarrollo de alergias en lainfanciay cémo puede impactar enla

practicaclinica pediatrica.
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>>> RESUMEN

Introduccién: En las dos ultimas décadas, se ha
explorado el rol de la infeccidn por Helicobacter
pylori enla génesis de las enfermedades alérgicas,
obteniéndose datos que apoyan la idea de que
podria jugar un papel importante en el desarrollo
delaalergia.

Objetivo: Identificar la asociacién entre Helico-
bacter pyloriy enfermedades alérgicas. Materiales
y métodos: Estudio de casos y controles pros-
pectivo realizado en la Clinica “Santa Cruz” (Bar-
quisimeto, Estado Lara, Venezuela), entre junio
2022 y junio 2023, donde se compararon 65 nifios
con enfermedades alérgicas con 130 controles
sanos, con edades entre 2 y 15 afios, que acudieron
a consulta ambulatoria de rutina. Fueron com-
paradas variables demograficas, parto por cesa-




rea, antecedentes familiares de alergias, tiempo
de lactancia materna, exposicién al humo de taba-
co, mascotas, obesidad, porcentaje de eosindfilos
y test de Helicobacter pylori positivo en heces con
la presencia de enfermedades alérgicas como
variable dependiente. Se utilizd: andlisis bivariable
yregresionlogistica binaria.

Resultados: Los factores asociados signifi-cati-
vamente a enfermedades alérgicas fueron: ante-
cedentes familiares de alergia, tiempo de lactancia
materna menor a 12 meses, y test de Helicobacter
pylori positivo en heces. Fueron identificados
como predictores independientes asociados a
enfermedades alérgicas: anteceden-tes familiares
de alergia (RO=2,345; 1C95%: 1,245 — 4,416; p =
0,008) y test de Helicobacter pylori positivo en
heces(R0O=2,072;1C95%:1,090 - 3,939; p=0,026).

Conclusién: La presencia de antecedentes fami-
liares de alergia y test de Helicobacter pylori posi-

tivo en heces fueron identificados como variables
independientes asociadas a enfermedades alér-
gicas.

Palabras clave: Alergias, Helicobacter pylori, histo-
ria familiar, nifos.

>>> INTRODUCCION

Controlar y manejar las enfermedades
alérgicas crdnicas en todo el mundo es un desafio
significativo y creciente. Aproximadamente el 20%
de la poblacion mundial sufre de enfermedades
alérgicas que causan una carga sustancial de
atencién médica". De esta forma, las enfermeda-
des alérgicas tienen un impacto sanitario impor-
tante, con una elevada prevalencia, comorbilida-

des, altos costos sanitarios y con afectacién de la
calidad devida.
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ha ido en aumento, particularmente en nifios y el
Estudio Internacional de Asma y Alergias en Nifios
(ISAAC por sus siglas en inglés) confirmé esta
tendencia cuando se compararon dos puntos de
tiempo; ademas, una alta proporcidon de estas
enfermedades se asocia con atopia, y con perfiles
de sensibilizacién que varian segun distintos
factores geoclimaticos y socioeconémicos".

Se han determinado una serie de factores
de riesgo para enfermedades alérgicas. El taba-
quismo, la contaminacion del aire, los alérgenos,
las infecciones microbianas y la obesidad se
encuentran entre las exposiciones potencial-
mente atribuibles que pueden causar un aumento
de las enfermedades alérgicas®. Incluso, el parto
por cesdrea, la falla en la lactancia materna y los
antecedentes familiares de alergias también po-
drian estar involucrados“®. En las dos ultimas
décadas, se ha explorado el rol de la infeccién por
Helicobacter pylori en la génesis de las enferme-
dades alérgicas. Esta intensa investigacion en el
campo de Helicobacter pylori ha aportado una
nueva vision de la interaccion entre estos gér-
menesy el sistemainmunoldgicoylarelacién entre
el anfitriéon y su colonizacién por cierto tipo de
microbios, apoyando la idea de que los microbios
podrian jugar un papel importante en el desarrollo
de la alergia?. Es asf, como hay literatura donde se
ha comprobado una asociacién entre la infeccidn
por Helicobacter pylori y distintas enfermedades
alérgicas®. En otros casos los datos son contra-
dictorios, donde hay reportes en los cuales Ila
asociacién entre Helicobacter pylori y enfermeda-
des alérgicas no ha sido demostrada”; y por el
contrario, hay estudios que han demostrado una
asociacion con unriesgo reducido de asmay otras
enfermedades alérgicas"”, e incluso constituir un

efecto protector™.

Al sugerirse la hipdtesis de que existe
algdn mecanismo inmunolégico que relaciona la
presencia de Helicobacter pylori con la génesis de
ciertas enfermedades alérgicas, se plantea como
objetivo primario de este estudio: establecer Ia
relacién existente entre Helicobacter pyloriy enfer-
medades alérgicas en un grupo de nifios de undrea
urbana de un pais latinoamericano, explorando,
ademads, la presencia de otros factores que
podrian estar asociados con enfermedades alér-
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gicas.
>>> MATERIALESY METODOS

Se llevé a cabo un estudio prospectivo de
casos y controles realizado en la Clinica “Santa
Cruz” (Barquisimeto, Estado Lara, Venezuela),
entre junio 2022 y junio 2023, donde fueron eva-
luados pacientes entre 2 y 15 afios de edad que
acudieron a consulta ambulatoria de rutina. Aque-
llos con algun tipo de enfermedad alérgica com-
probada medicamente fueron incluidos como
grupo de casos, y fueron incluidos como grupo
control, nifios saludables sin enfermedad alérgica.
A todos se les realizé un test de antigeno de
Helicobacter pylori en heces dentro de su evalua-
cidon médica. Fueron excluidos pacientes con
historia de enfermedad ulcero-péptica o infeccion
previa por Helicobacter pylori demostrada. Tam-
bién fueron excluidos aquellos que recibieron
antibidticos, inhibidores de labomba de protones,
o sales de bismuto en las dos semanas previas a su
inclusion en la investigacion. Se cred una base de
datos de los pacientes, los mismos fueron
codificados para protegerla confidencialidad. En el
caso de datos perdidos, los sujetos fueron eli-
minados del anadlisis (listwise). El estudio fue
aprobado por el Comité de Bioética de la insti-
tucién. Hubo consentimiento informado de los
padres o representantes. El flujograma de pa-
cientes puede apreciarse enlaFigura1.

> > Figurat. Flujogramade pacientes.

Pacientes en el lapso
de estudio
244

Nifies [— NO | [ Confirmad | s } Nifios
excluidos admitidos
49 195
Historia de Enfermedad ulcero-'+eptica 17 Enfermedad alérgica Sanos

Infeccién previa por Helicobacter pylori 9 comprobada

Uso previo de antibioticos 8 65 130
Uso previo de inhibidores de bomba de protones 8 ] W
Uso previo de sales bismuto 4

Datos perdidos 3 Testde Test de

Helicobacter Helicobacter

pylori pylor

+ + -
40 54 76

Se registraron variables demograficas:
edad y sexo, ademas de: parto por cesarea, ante-
cedentes familiares de alergias, tiempo de lactan-
cia materna, enfermedades alérgicas (asma, rinitis
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alérgica, dermatitis atdpica y alergia alimentaria),
exposicion al humo de tabaco, mascotas, obe-
sidad, porcentaje de eosindfilos y test de H. pylori
positivo enheces.

Los antecedentes familiares de alergia se
definieron como la presencia de: asma, eczema,
rinitis alérgica o alergia alimentaria diagnosticados
medicamente en un padre, madre o hermano de
los pacientes incluidos en el estudio. Para el dia-
gnostico de asma fueron utilizados los criterios
propuestos por las guias GINA (Global initiative for
Asthma) para nifios y adolescentes™. La rinitis
alérgica fue definida como el trastorno sinto-
matico de la nariz con inflamacién de la mucosa
nasal inducida por la exposicion a alérgenos cuyos
sintomas incluyen: estornudos, prurito nasal,
secrecion nasal serosa y obstruccién nasal, donde
segun la duracion de los sintomas puede ser
persistente o intermitente, confirmada por mé-
dico otorrinolaringdlogo. La dermatitis atdpica fue
diagnosticada de acuerdo a los criterios de Hanifin
y Rajka de 1980 y modificados por The Joint Task
Force on Practice Parameters en 1997" y fue
confirmada por médico dermatdlogo. Se consi-
derd con alergia alimentaria a todo paciente con
historia médica de alergia alimentaria sugestiva
mas la determinacion de IgE especifica para el
alérgeno sospechoso, tanto por pruebas cutdneas
por método de Prick, como por lainvestigacion de
IgE sérica especifica por métodos de electroquimi-
oluminiscencia o ELISA (Enzyme- Linked Immuno-
Sorbent Assay) y confirmada por médico alergé-
logo. Todo paciente con la presencia de madre o
padre o cuidador con habitos tabaquicos fue con-
siderado con exposicidon al humo de tabaco. La
convivencia en el hogar con perros o gatos o aves
fue considerada como interaccidn con mascotas.
La obesidad en menores de 5 afos fue determi-
nada con relacién peso/talla con valoresdez>2y
en mayores de 5 afios con indice de masa corporal
con puntuacion z = 2; en base a los patrones de
crecimiento de la Organizacién Mundial de la Salud
del2006. El diagnostico de infeccidn por Helicobac-
ter pylori fue realizado a través de test de anti-
genos en una muestra de heces analizado con mé-
todo inmunocromatografico, utilizando anticuer-
po monoclonal anti- Helicobacter pylori.

Para el calculo del tamafio de la muestra,
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conociendo la prevalencia de enfermedades alér-
gicas de una poblacién pediatrica regional de 41%
reportada en un estudio previo(14), lo que supone
una proporcidn de controles expuestos del 41%,
con una proporcidn calculada de casos expuestos
del 63,5%, con un Odds ratio (OR) esperado de 2,5y
conun nivel de confianza del 95%, con una potencia
del 80%y con 2 controles por cada caso, lamuestra
se estimd en 65 casos con enfermedad alérgica y
130 controles sanos, con correccidon de Yates; para
un total de 195 indivi-duos. El programa utilizado
parael calculo delamuestrafue el Epidat 3.1.

El programa SPSS Statistics®, version
17.0, se utilizd en el andlisis estadistico. El andlisis
descriptivoincluyd medianas y rangos intercuartili-
cos (RIC) para variables cuantitativas y porcen-
tajes para variables cualitativas. Se utilizd x2 de
Pearson para contrastar datos cualitativos y Test U
de Mann-Whitney para contrastar datos cuantita-
tivos. Se considerd significativo toda p < 0,05.
Cuando fue posible, se procuré transformar las
variables cuantitativas en variables dicotdmicas
para facilitar su analisis. Las variables comparadas
segun la presencia de enfermedades alérgicas
fueron estudiadas por medio de analisis bivariable.
Finalmente, para explorar los factores indepen-
dientes, se realizéd un analisis multivariable con
modelo de regresidn logistica binaria, en el que se
incluyeron aquellas variables que mostraron aso-
ciacion significativa con enfermedad alérgica (va-
riable de desenlace) en el andlisis bivariable. Se
utilizé un método de: Introducir. Se calculé ade-
mas prueba de bondad de ajuste de Hosmer y
Lemeshow. La investigacion fue evaluada por co-
mité de bioética de la institucion donde se llevd a
cabo. Hubo consentimiento informado por parte
de padresyrepresentantes delos nifios.

>>2> RESULTADOS

Un total de 195 nifios fueron incluidos en
el estudio, 65 casos con enfermedades alérgicas y
130 controles sanos, con edades comprendidas
entre 2 y 15 afios. La mediana de edad fue de 8
anos. El 48,7% fue de sexo masculino. El 38,5%
presentdé antecedentes familiares de alergia y el
48,2% fue positivo para el test en heces de Heli-
cobacter pylori. El resto de las caracteristicas ge-
nerales dela poblacidn de estudio estan resumidas




en la Tabla 1. Las enfermedades alérgicas mas > Tabla 2. Distribucidon de frecuencias de
comunes fueron: Rinitis alérgica y dermatitis atd- enfermedades alérgicas en grupo de casos.
pica, ambas con 36,9%, seguidas de asma y alergia
alimentaria (Tabla2). VARIABLES N=65
Asma,% 338
.. Rinitis alérgica, % 36,9
~~ Tabla 1. Caracteristicas generales de la Dermatitis atépica, % 36.9
poblacidn de estudio. Alergia alimentaria, % 15,4
VARIABLES N=195 . . .
Pemograficas Las variables que mostraron diferencias
Edad en afios, Mediana (RIC) 8,0(7,0) significativas en el analisis bivariable fueron: ante-
Sexo masculino, % 48,7 o : ° ey —
barto por cesirea, % 446 cedentes' familiares de aler.gla (31,5% vs. 52,3%; p =
Antecedentes familiares de alergias, % 38,5 0,005), tiempo de lactancia materna menor a 12
Tiempo de lactancia materna (meses), Mediana (RIC) 15,0 (11,0) meses (36,2% VS.55,4%; p = 0,010) ytestenhecesde
Tiempo de lactancia materna < 12 meses, % 42,6 Helicobact lori iti 1.89 615% D =
e 333 elicobacter pylori positivo (41,5% vs. 61,5%; p =
Exposicion al humo de tabaco, % 34,9 0,008) cuyas proporciones fueron mayores en el
Mascotas, % 43,6 Lroi
d / rupo con enfermedad alérgica (Tabla 3).
Obesidad, % 154 grup g ( 3)
Porcentaje de eosinofilos, Mediana (RIC) 10,0 (10,0)
Helicobacter pylori positivo en heces, % 48,2

RIC: Rango intercuartilico
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= > Tabla 3. Andlisis bivariable: poblacién de
estudio segun enfermedad alérgica

Sin enfermedad Con
IVARIABLES alérgica enfermedad alérgica P
n=130 n=65
Demograficas
Edad en anos, Mediana (RIC) 8,0 (6,0) 7.0 (7,0) 0,395
Sexo masculino, % 46,9 523 0478
Parto por cesarea, % 40,8 523 0127
JAntecedentes familiares de alergia, % 31,5 52,3 0,005
liempo de lactancia materna (meses), Mediana (RIC) 15,0 (10,0) 11,0 (13,00 0,033
Tiempo de lactancia materna < 12 meses, % 36,2 554 0,010
Fxposicion al humo de tabaco, % 30,8 43,1 0,089
Mascotas, % 46,2 385 0,307
[Obesidad, % 146 169 0,674
Porcentaje de eosindfilos, Mediana (RIC) 10,0 (10,0) 12,0 (10,0) 0119
Helicobacter pylori  positive en heces, % 415 61,5 0,008
RIC: Rango intercuartilico
*x' de Pearson para datos cualitativos y test U de Mann-Whitney para datos cuantitativos

En la Tabla 4 se muestra el andlisis de
regresion logistica binaria multivariable para fac-
tores asociados a enfermedades alérgicas. Ajus-
tando el modelo de regresidon con enfermedad
alérgica como variable dependiente, los predic-
tores independientes asociados a enfermedad
alérgica fueron: Antecedentes familiares de aler-
gia (RO=2,345; 1C95%: 1,245 — 4,416; p = 0,008) y
test de Helicobacter pylori positivo en heces (R-
0=2,072;1C95%:1,090-3,939; p = 0,026). Elmodelo
clasifica correctamente al 67,7% de los casos. La
prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Leme-
show mostrd un valor de p = 0,424 lo que permite
determinar que el modelo propuesto puede ex-
plicarlas variaciones observadas.

~ > Tabla 4. Factores asociados con enferme-
dad alérgica usando analisis de regresion logistica
binaria multivariable.

\VARIABLES B OR 95% IC 8]

Antecedentes familiares de alergia 0,852 2,345 1,245 - 4,416 0,008
Tiempo de lactancia materna < 12 meses 0,564 1,758 0,928 - 3,332 0,083
Helicobacter pylori positivo en heces 0,729 2,072 1,090 - 3,939 0,026
Constante -1,680 0,186

B: Coeficiente B OR: Odds ratio IC: Intervalo de confianza
El modelo clasifica correctamente al 67,7% de los casos
Prueba de Hosmer y Lemeshow = 0,424

~>> DISCUSION

Un gran ndmero de estudios han demos-
trado una relacidn inversa entre la infeccidn por
Helicobacter pyloriy el asma o la atopia en nifios, o
la presencia y desarrollo de enfermedades alér-

. (15-18) . 7 . .
gicas~; pero esta relacidn sigue siendo contro-

vertida debido a evidencias contradictorias, donde
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hay estudios con falta de asociacién(19) o por el
contrario, en unos pocos se ha demostrado una
débil asociacion entre Helicobacter pylori y enfer-
medades alérgicas”**.

El principal resultado de este estudio fue
haber identificado una asociacidn positiva entre la
infeccién por Helicobacter pyloriy la presencia de
enfermedades alérgicas. Ademas, de la identifi-
cacién de otro factor ya descrito en la literatura
relacionado con la presencia y desarrollo de enfer-
medades alérgicas: los antecedentes familiares de
alergia.

Helicobacter pylori podria formar parte de
la microbiota intestinal, esto iria de la mano conla
idea de que el aumento de las enfermedades
alérgicas podria ser causado por modificaciones en
la composicién de la microflora intestinal debido a
los cambios globales de factores ambientales,
socioeconémicos y de estilo de vida®. Por otra
parte, no se ha descartado la posibilidad de que un
mecanismo inmunoldgico relacionado con Helico-
bacter pylori esté involucrado en casos de urticaria
cronica y otras enfermedades alérgicas. Hay estu-
dios en los que en pacientes infectados por
Helicobacter pylori con urticaria crénica y sintomas
gastricos leves han sido investigados, y se han
demostrado concentraciones altas de anticuerpos
IgG contra Helicobacter pylori, altos niveles y
especificidad de lipoproteina 20 de la superficie
bacteriana; asi como también, mostraron anti-
cuerpos IgA contra Helicobacter pylori y anti-
cuerpos anti-Lpp20, sugiriendo que puede haber
un mecanismo autoinmune subyacente®. Tam-
bién, se ha identificado un componente proteico
mixto de 21-35 kDa de Helicobacter pylori que
podria estimular la degranulacién de los mas-

tocitos humano®.

Sin embargo, la demostraciéon de una
posible relacion causal entre Helicobacter pyloriy
las enfermedades alérgicas es extremadamente
complicada. Es importante destacar que cuanto
mas especifico resulta una asociacién entre un
factor y un efecto, mayor es la probabilidad de
identificar una relacién causal. No obstante, en la
actualidad se considera que las enfermedades
alérgicas constituyen una entidad multifactorial
asociada a varios factores de riesgo, como la
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contaminacién ambiental, la exposicién a alér-
genos, las bases genéticasylaherencia;masalld de
la simpleinfeccidn por Helicobacter pylori. Aunque,
una gran cantidad de resultados negativos de
estudios previos sobre la correlacién entre la infe-
ccidn por Helicobacter pylori y la presencia de
enfermedades alérgicas dificultan la asociacion de
ambas entidades; los resultados de esta inves-
tigacion estan de alguna manera alineados con la
observacién del aumento significativo en la fre-
cuencia de la infeccion por esta bacteria en pa-
cientes con enfermedades alérgicas, tal asociacién
estd en discrepancia con la gran cantidad de estu-
dios ya mencionados con una asociacidén inversa,
cuya explicacion es a través de la “hipdtesis del
higiene”, segun la cual la mayor prevalencia de
enfermedades alérgicas estd relacionada con la
menor incidencia de enfermedades infecciosas en
los paises mas desarrollados®. Esta reduccién se
debe alamejoradelas condiciones higiénicasyala
proteccién que confieren las vacunas frente a
numerosas infecciones, lo que ha desequilibrado
las respuestas Th1y Th2 a favor de las respuestas
Th2, que estan implicadas en las reacciones alér-

gicas™.

Los antecedentes familiares de alergia
han sido reconocidos previamente como un factor
de riesgo para el desarrollo de alergia en nifios y
adolescentes, al igual que la asociacidon encon-
trada en el presente estudio, lo que confirma el
papel de los factores genéticos en el desarrollo de
la alergia y de la atopia. Varios autores”*”” han
identificado antecedentes familiares de atopia
como un factor de riesgo de alergia en nifios,
también respaldados por estudios en gemelos®”;
ademas, muchos genes han sido relacionados con
la patogenia del asma”. Sin embargo, algunos
estudios argumentan que la familia también po-
dria compartir factores de riesgo ambientales
comunes, lo que indica la necesidad de estudiar
mas a fondo los factores de riesgo ambientales
para evitar elementos de confusién®. Resulta
importante destacar que algunos autores®, han
determinado que las madres atdpicas pueden
tener niveles mas altos de citoquinas y CD14 so-
luble en su leche materna, lo que afectaria el de-
sarrollo de la enfermedad atdpica. Esto significaria
que prolongar lalactanciamaterna podriatenerun
efecto protector. Esta sugerencia estd basada en

Revista Bioanalisis | Marzo 2024 | 147 ejemplares

las conclusiones del estudio KOALA (Child, Parent
and Health: Lifestyle and Genetic Constitution) en
Holanda, que encontré una mayor concentracion
de CD14 soluble enlaleche materna de madres con
antecedentes alérgicos que en el de madres sin tal
historia de alergia®”. Los datos obtenidos en este
estudio estan en concordancia con estas conclu-
siones, donde se observd que la administracion de
leche materna por menos de un afio estd asociada
con enfermedades alérgicas, pero no resultd ser
unfactorindependiente enlaregresionlogistica.

A pesar de ello, resulta importante desta-
car la influencia de la lactancia materna en el
desarrollo y evolucién de enfermedades alérgicas,
donde posiblemente debido a la complejidad de
las caracteristicas inmunoldgicas de la leche
materna ésta pueda modificar la evolucién de la
enfermedad, en el contexto de que la programa-
cién nutricional temprana puede alterar la funcién
de los tejidos y la capacidad de respuesta a las
sefiales ambientales. La proteccidn que proporcio-
na la leche materna para el desarrollo de enferme-
dades alérgicas ha sido ampliamente investiga-
da®, recomendéndose la lactancia materna ex-
clusiva para la prevencién de rinitis, entre otras
enfermedades alérgicas, durante los 3 primeros
meses de edad independientemente del antece-
dente familiar de atopia y alergia, lo cual estd
avalado por varios estudios®; sin embargo, otros
han fallado en confirmarlo®.

Existen importantes limitaciones en los
resultados observados en este estudio: el disefio
de la investigacion no permite establecer una
relacion causal, no hubo evaluacién del estatus
socio- econdmico de los padres, una parte de la
informacidn obtenida se basd en los datos apor-
tados por los padres o representantes durante la
entrevista de la consulta médica, por lo que pudo
ocurrir un sesgo de informacidn; no fue investiga-
dolos niveles séricos de IgE, nise evalud lainmuno-
serologia para Helicobacter pylori para determinar
el estatus de infecciones anteriores; ademads, no se
estudid la progresion de las enfermedades alér-
gicas tras la administracion del protocolo de trata-
miento anti- Helicobacter pylori.
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Utilidad diagnostica de la técnica de sangre oculta en
heces en pacientes asintomaticos con enfermedades

gastrointestinales

{Puede la técnica de sangre oculta en materia fecal ayudar en la prevencién y
deteccidon temprana de posibles enfermedades gastrointestinales en pacientes

asintomaticos? Los autores de esta investigaciéon buscan evaluar laimportancia de esta
técnica enladeteccion tempranade posibles enfermedades gastrointestinales.
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>>> RESUMEN

Las afecciones gastrointestinales son
aquellas que afectan el aparato digestivo, se pue-
den manifestar como lesiones no malignas que si
no se tratan pueden llegar a ser precursoras de
cancer, por ende, en este estudio, se tuvo como
objetivo evaluar la utilidad diagndstica de la téc-
nica de sangre oculta en heces en pacientes asin-
tomaticos con enfermedades gastrointestinales,
mismo que se llevd a cabo con la aplicacion de una
metodologia con disefio documental, para la
busqueda se usaron las bases de datos cientificas
como PubMed, LILACS, SciELO, Dialnet, Google
académico, reportes del Ministerio de Salud Publi-
cay pagina oficial de la Organizacion Mundial de la
Salud, obteniendo como resultado que los progra-
mas de tamizaje estan enfocados en el
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descubrimiento temprano de sangrado oculto y
que lamayor parte de los paises tienen a la prueba
inmunoquimica fecal como la preferida, en la cual,
al momento de detectar sangre oculta positiva y
hacerse el seguimiento son frecuentemente
polipos, adenomas avanzados y cancer colo-
rrectal, llegando a la conclusidn que para la dete-
ccién de enfermedades gastrointestinales los pai-
ses optan por el uso de estos test, para un diag-
ndstico precoz y se evidencia que son pocos los
paises Latinoamericanos que presentan pro-
gramas organizados de tamizaje.

Palabras clave: cancer colorrectal; tamizaje; prue-
bainmunoquimicafecal

>>> INTRODUCCION

Las afecciones gastrointestinales son
aquellas que afectan el aparato digestivo y repre-
sentan los trastornos y enfermedades mas comu-
nes en el mundo, (Vallejo Valdivieso et al., 2019)
estas enfermedades se pueden manifestar como
lesiones no malignas que si no se tratan pueden
llegar a ser precursoras del cancer colorrectal, por
lo cual, antes de llegar a esta etapa se debe tener
una deteccion temprana, que se puede lograr me-
diante pruebas de tamizaje que detectan sangre
oculta para ser tratadas de forma eficaz (OPS,
2016).

En la mayoria de los paises desarrollados
hoy en dia son un estidndar los programas de
cribado porque reducen la mortalidad por cancer
colorrectal (CCR) y estd demostrada su costo
efectividad (Wielandt et al., 2021), en Estados
Unidos las maneras recomendadas para el tami-
zaje incluyen que anualmente se debe realizar la
prueba de sangre oculta en materia fecal (SOMF)
de guayaco o inmunohistoquimica, cada diez afios
una colonoscopia y la colonoscopia virtual (por
tomografia) cadacinco afios (Sguiglia, 2021).

En América Latina y el Caribe los progra-
mas de tamizaje que se han elaborado, abarcan
pocos paises, a pesar de las tasas de cancer colo-
rrectal que van en aumento, Argentina es uno de
los paises que cuenta con un programa de tamizaje
desde el 2012, sin embargo presenta problemas
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por la baja concientizacion del publico y Ia baja
participacién en el tamizaje (OPS, 2016), las
estrategias que se consideran eficaces para in-
crementar los tamizajes son los encuentros edu-
cativos en donde se difunda informacién de la
utilidad de la deteccién de sangre oculta en el
diagndstico de enfermedades (Gonzales et al,,
2021).

En Estados Unidos las enfermedades gas-
trointestinales contribuyen sustancialmente al uso
de la atencién médica, anualmente, se pre-
sentaron mas de 54,4 millones de visitas ambula-
torias con un diagndstico primario de una enfer-
medad gastrointestinal; en donde mas de 5,6 millo-
nes de visitas fueron por enfermedad de reflujo
gastroesofagico y esofagitis por reflujo. El estrefii-
miento y las hemorroides representaron cada uno
2,5 millones de visitas. Se muestra también que
cada afo, se presentaron 97.700 muertes por
enfermedades gastrointestinales no malignas vy,
ademads, que se diagnostican 266.600 nuevos
casos de cancer gastrointestinal y 144.300 muertes
porcancer (Peeryetal.,2019).

En Ecuador, en la ciudad de Guayaquil el
cancer colorrectal presenta un aumento de forma
sostenida, la tasa de mortalidad por 100.000
habitantesenelafio 2009 esde2,9yenelafo2018
de 3,9 con afectacién en el sexo femenino; en el
pais, el tamizaje de cancer de colony recto en am-
bos sexos es insuficiente, dada la limitada imple-
mentacion de politicas y del modelo de atencién
integral en los servicios de salud, y los estudios
publicados sobre el uso de la prueba de sangre
ocultasonlimitados; por otra parte, el Helicobacter
pylori, que es causante de algunas enfermedades
gastrointestinales como la ulcera péptica y gas-
tritis crénicas, en el Ecuador se encuentra con una
prevalencia para la infeccion en pacientes asinto-
maticos de 47.66%, con una distribucion segun el
sexo de 43.9% femenino y 51.5% masculino (Aroca
Albino & Vélez Zamora, 2021; Costa et al., 2018;
SOLCA, 2019).

Cabe mencionar que la pérdida de sangre
por las heces fecales se sueleignorar porla falta de
sintomatologia, sin embrago, esta afeccidn se
relaciona con patologias que causan hemorragias



digestivas altas o bajas en estadios iniciales, un test
positivo de sangre oculta en heces puede tener
varias causas como ulceras pépticas o duodenal,
gastritis, parasitosis intestinal, sangrado de encias
o cancer colorrectal, y la deteccidn temprana
modifica el desenlace de la enfermedad, ya que, el
tratamiento oportuno implica una disminucién en
el desenlace de la enfermedad (Choque A et al,,
2017).

Por lo antes mencionado, la presente
investigacion recolecta informacién sobre la im-
portancia de aplicar pruebas de tamizaje y pre-
senta datos de como se usan estas pruebas en los
diferentes paises, con el objetivo de evaluar la
utilidad diagndstica de la técnica de sangre oculta
en heces en pacientes asintomaticos con enferme-
dades gastrointestinales, para que asi, se eviden-
cie si es util la implementacién de dichas pruebas
para prevenir la evolucién de enfermedades benig-

nasamalignas.
MATERIALESY METODOS

Lainvestigacién tuvo un disefio documen-
tal, enlacual, se seleccionaroninvestigaciones que
estaban relacionadas con el tema de estudio, y en
donde se mostraron resultados para asi poder
correlacionarlos avancesreferentes ala pruebade
sangre oculta como tamizaje de enfermedades
gastrointestinales. Para la busqueda de infor-
macién se usaron las bases de datos cientificas
como PubMed, LILACS, SciELO, Dialnet, Google
académico y se tomd informacidén de paginas web
que contenian reportes del Ministerio de Salud
Publica (MSP) y pagina oficial de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), las palabras claves
usadas paralabuisquedafueroncancercolorrectal,
tamizaje, esofagitis, angiodisplasia, gastritis, ul-
cera, diverticular, colitis, pdlipos, guayaco, inmu-
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programas de tamizajes para enfermedades
gastrointestinales, y se muestra que estos pro-
gramas estan enfocados en el descubrimiento
temprano de sangrado oculto de afecciones como
el cancer colorrectal; también se refleja que la
mayor parte de los paises tienen a la prueba inmu-
noquimica fecal (FIT) como la preferida para el
tamizaje, y se sefiala que la mayor participacion en
estos programas se vio en Espafia, con un 68,4%,
frente a la participacion de la poblacién de Tunez
con un 23,1%, ademds de que, en la deteccién de
patologias al momento de detectar sangre oculta
positiva y hacerse el seguimiento se detectaron
patologias como pdlipos, adenomas avanzados y
personas con cancer colorrectal.

>>> DISCUSION

Para poder evaluar la utilidad diagndstica
de la técnica de sangre oculta en heces, en esta
revision sistemdtica se eligieron y analizaron
investigaciones que describen el uso de técnicas
de sangre oculta y su relacién al momento de
detectar patologias gastrointestinales. Desde el
2016 al 2022 se hanrealizado varias investigaciones
sobre estas enfermedades que se presentan en la
poblacién mundial, obtenido como resultado que
las personas mayores de 45 afios son mas pro-
pensas a presentar alguna enfermedad vinculada
altracto gastrointestinal.

Las patologias gastrointestinales tienen
factores de riesgo que son inevitables, como lo es
el progreso de la edad, por ello, para su deteccion
temprana se debe tomar en consideracidon las
pruebas de tamizaje basadas en la deteccion de
sangre oculta en las heces, y poner atencién en la
sensibilidad y especificidad de cadauna de ellas, en
los resultados obtenidos se muestra que los test
inmunoquimicos tienen una mayor sensibilidad y
especificidad, misma que su variacidon depende de
la patologia a diagnosticar; en paises Latino-
americanos como Cuba y Bolivia al test se lo pre-
senta con una sensibilidad de 99.3% y especificidad
de 100% para un diagndstico temprano del cancer
colorrectal y para determinar sangre oculta en
pacientes aparentemente sanos se lo muestra con
una sensibilidad de 100% y especificidad de 90%
(Choque A et al., 2017; Martin Alvarez et al., 2016);
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Cabe recalcar que otro de los test usados para el
tamizaje es la prueba de guayaco, misma que se lo
muestra con una especificidad >95% para detectar
patologias gastrointestinales, como lo son los
adenomas avanzado y el cancer colorrectal (Gup-
ta, 2022; Kirschbaum, 2019).

Enrespaldoaloanterior detallado se men-
ciona a Meklin y col. mismos que en su revision
sistematica y metaanalisis concluyen, que las
capacidades de diagndstico de los test por inmu-
noquimica son superiores a las de guayaco al mo-
mento de ser usados como herramienta de dete-
ccion para cancer colorrectal (Meklinetal.,2020),y
en la investigacion de Nicholson y col. también se
muestra que para el test de inmunoquimica de
sangre oculta en heces (FIT), la sensibilidad y
especificidad para la deteccién de adenocarcino-
ma colorrectal fue del 85,7 % y el 89,2 % en com-
paracionconel 85,7 %y el 65,8 % para el test de san-
gre oculta con guayaco (gFOB), el valor predictivo
positivo (VPP) para gFOB fue del 7,1 % y el valor
predictivo negativo (VPN) fue del 99,3 %.
Comparativamente, el VPP para FIT fue 19,4% y
VPN 99,5%. Mencionando que el rendimiento
mejorado de FIT sobre gFOB se debié aunatasade
falsos positivos mds baja sin aumento en la tasa de
falsos negativos, por lo que los autores concluye-
ron que el testdeinmunoquimicafecal parasangre
oculta ofrece una capacidad de diagndstico mejo-
rada para determinar a los pacientes que no re-
quieren mas investigacion para el adenocarcinoma
colorrectal, controlando asi la demanda de colo-
noscopiay reduciendo los costos (Nicholson et al.,

2019).

Los programas de tamizajes para enfer-
medades gastrointestinales estan enfocados en el
descubrimiento temprano de afecciones como el
cancer colorrectal, mediante la deteccidn de san-
grado oculto; en los paises con estos programas,
en esta investigacion solo se muestra un pais
Latinoamericano que es Argentina, que al igual
que paises como Espafa, China, Tinez, Dinamarca
y Francia, tienen a la prueba inmunoquimica fecal
(FIT) como la preferida para el tamizaje, reflejando
que esta es la prueba no invasiva mayormente
aceptada; Emiratos Arabes Unidos por otra parte,
es el pais que tiene dos pruebas no invasivas como



opcion para el tamizaje como lo es la prueba inmu-
noquimica fecal (FIT) y a la prueba de sangre
oculta en heces con guayaco; Ademas de lo ex-
puesto, en Argentina se ve que la participacion en
pruebas de deteccion temprano de sangrado ocul-
to va en aumento anualmente, sin embrago luego
de hacerse la prueba, la participacion en las video-
colonoscopias es baja. (Almansoori et al., 2021;
Idigoras et al., 2017; Jiang et al., n.d.; Pallesen et al.,,
2021; Pellat et al., 2021; Rejaibi S, Mahfoudh
Mchirgui R, Ben Mansour N, Barbouch F, Kaddour
N, Mrabet A, 2021; Ruiz & Hasdeu, 2021).

Varios autores en sus investigaciones ex-
ponen la importancia de los tamizajes con test de
sangre oculta en heces, donde podemos citar a
Chengy Li. que mencionan que promover la imple-
mentacion de test de sangre oculta, comprender
las caracteristicas de las personas positivas para
sangre oculta y mejorar el diagndstico de segui-
miento activo son politicas de salud importantes

para la prevenciéon del cancer colorrectal (Cheng &
Li, 2022). Y Vilares y col. que exponen que un
cribado de cancer colorrectal mediante los test
inmunolégicos de sangre oculta en heces, se
relaciona con la determinacion de estadios pre-
coces de la enfermedad, llevando esto a una me-
nor necesidad de tratamiento adyuvante, redu-
cciéon en el uso de ostomias, y a una menor per-
manencia en el hospital a diferencia de los pa-
cientes que son diagnosticados por presentar
sintomas, también se sefiala que el papel que juega
el personal de salud en la tarea de difundir los
beneficios que trae la participacién en los progra-
mas de cribado poblacional, es de importancia
para la prevencion de enfermedades como lo es el
cancer colorrectal (Vilares etal.,2019).

La mayor parte de paises incluidos en este
estudio usan el test de sangre oculta por inmu-
noquimica fecal, y esto puede deberse a la mayor
confianza que se le da a este test al momento de
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detectar patologias gastrointestinales, en la inves-
tigacion de Vitellius y col. ellos indican que la prue-
ba de inmunoquimica fecal detecta mas lesiones
precancerosas (adenomas y adenomas avanza-
dos) que el test de guayaco pero este detecta mas
polipos serrados, aunque no se detectd una tasa
de participacidon diferente entre las pruebas inmu-
noquimicay el test de guayaco, sise determind que
las tasas de deteccidny valor predictivo positivo de
todas las lesiones fueron mayores en test de san-
gre oculta porinmunoquimica fecal (Vitellius et al.,

2019).

Se debe tomar en cuenta que para que un
programa de tamizaje funcione el piblico al que va
dirigido debe ser consciente de la utilidad del
mismo y de los riesgos que conlleva no detectar
una patologia a tiempo, es por ello, que lo ex-
puesto por Bujangy col. ensuarticulo sobre que es
necesario centrar mas esfuerzos en educar al
publico sobre el hecho de que el cancer colorrectal
puede ser asintomatico en las primeras etapasy la
deteccidn de sangre oculta puede detectarlo, pues
hay quienes no estan dispuestos a hacerse un test
de sangre oculta, justificdndose en no presentar
sintomas, no estar dispuestos a manipular las
heces o prefieren lo sugiera un médico (Bujang et
al., 2021). Con esta investigacion se busca incen-
tivar a la poblacion arealizar mas estudios sobre la
importancia que conlleva la realizacion de estos
programas organizados de tamizaje de sangre
oculta en heces en paises como Ecuador, ya que,
son herramientas costo efectivas, en la deteccién
de afecciones gastrointestinales.

>>> CONCLUSIONES

El test de inmunoquimica fecal para deter-
minar sangre oculta en heces, es el que presenta
mayor sensibilidad y especificidad al momento de
la deteccidn de lesiones precancerosas, lo que
puede deberse a que; los test de guayaco detectan
es la hemoglobina usando la reaccién de la pero-
xidasa y para ello el paciente debe abstenerse de
consumir algunos alimentos que puedan tener
hemoglobina, para evitar interferencia en los
resultados, lo cual en ocasiones no suelen realizar,
generando asi que el test no se lo considere con-
fiable.
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Para detectar enfermedades gastrointes-
tinales los paises optan por el uso de los test de
inmunoquimica fecal, como diagndstico precoz y
también se evidencia que son pocos los paises
Latinoamericanos que presentan programas orga-
nizados de tamizaje para detectar enfermedades
gastrointestinales, lo cual se podria deber a que la
economia de algunos paises de Latinoamérica no
se encuentra estable y les dificulta tener progra-
mas a granescala.
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Leucemia mieloide aguda con diferenciacién monocitica:

reporte de un caso

El reporte clinico de este mes nos proporciona un caso detallado de leucemia

mieloide aguda con diferenciacién monocitica, resaltando la importancia del analisis
morfoldgicoylainmunofenotipificacion en el diagnéstico de esta enfermedad.
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=22 RESUMEN

Presentamos un caso de leucemia mieloi-

de aguda con diferenciacién monocitica en un
paciente vardn de 58 afos, captado por atencién
de emergencia en el Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren. Se describen los hallazgos cli-
nicos y de laboratorio del caso particular, con én-
fasis en la citomorfologiay elinmunofenotipo. Asi-
mismo, se hace una exposicion general de la enfer-
medad y por tratarse de una neoplasia hemato-
[égica poco frecuente, se proponen recomenda-
ciones para su identificacion y reporte desde el
laboratorio.

Palabras clave: patologia, sangre, leucemia, labo-
ratorios, microscopia, inmunofenotipificacién (Fu-
ente: DeCS BIREME).

>>> INTRODUCCION

La leucemia monocitica aguda pertenece




al grupo de enfermedades conocidas como leu-
cemias mieloides agudas, de las que representa
menos del 5%. Se caracteriza por la sobrepro-
duccion de precursores del linaje monocitico
(promonocitos y monoblastos), los cuales se de-
tectan en un porcentaje mayor al 20% en médula
dsea (MO) y sangre periférica (SP); su presen-
tacion clinica comprende desdérdenes hemo-
rragicos, infiltracion cutanea, gingival y del sistema
nervioso central®.

Para el diagndstico de leucemia mono-
citica aguda, se considera que, por lo menos, 80%
de las células leucémicas debe ser de linaje mono-
citico: monocitos, promonocitos y monoblastos.
Asimismo, el componente de neutrdfilos se ve
reducido a menos de 20% del total de leucocitos. La
leucemia monocitica aguda puede distinguirse de
laleucemia monobl3sticaaguda por las cantidades
relativas de promonocitos y monoblastos. En la
primera, la mayor parte (>80%) de las células de
linaje monocitico son promonocitos y monocitos;

en la segunda, la mayor parte (>80%) de las células
delinaje monocitico son monoblastos"?.

M3s alla de la citomorfologia, lainmunofe-
notipificacion por citometria de flujo se ha conso-
lidado como una herramienta indispensable para
el diagndstico exacto de la leucemia monocitica
aguda. Algunos marcadores especificos se rela-
cionan con mayores tasas de remision completay
supervivencia, mientras que otros tienen un im-
pacto negativo sobre el pronéstico™.

La tasa de supervivencia a 5 afios de los
pacientes conleucemia monociticaaguda es 23.7%,
considerablemente menor que para otros tipos de
leucemia: 88% para leucemia linfocitica crdnica,
70.6% para leucemia mieloide crénica y 31.7% para
leucemia mieloide aguda sin diferenciacién mono-

citica®.
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Presentaciondel caso

Paciente vardn de 58 afos, con iniciales
CRRF, quien refiere un antecedente de trastorno
de ansiedad en tratamiento con clonazepamy ser-
tralina, desde hace 7 afios. Cursa con un cuadro de
dolor lumbosacro de regular intensidad que difi-
culta la deambulacidn, al que se anaden picos fe-
briles (39.4°C) y dolor abdominal con vémitos
oscuros, por lo que acude a su hospital de origen.
Ademas, refiere pérdida de peso en los dltimos 3
meses. Se le solicitan exdmenes de laboratorio, de
los cuales, el hemograma muestra un recuento de
leucocitos 76 350/ul, con 82% de blastos, hemo-
globina de 10.7 g/dl y un recuento de plaquetas en
50 000/ulL.

Es referido al Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren (HNASS) para evaluacién por
Hematologia, especialidad que indica una repe-
ticion del hemograma, estudio de frotis de sangre
periférica e inmunofenotipo por citometria de flu-
jo. El nuevo hemograma, procesado en un anali-
zador hematoldgico SYSMEX XN-1000, indica los
siguientes resultados: Leucocitos: 61 460/uL; He-
moglobina: 8.5 g/dL; Plaquetas: 118 ooo/uL. El dife-
rencial leucocitario, realizado mediante frotis de
sangre periférica, reporta: Blastos: 72%; Mielocitos:
2%; Metamielocitos: 1%; Neutréfilos: 3%; Monocitos:
16%y Linfocitos: 6%

De igual manera, el "citograma" (también
denominado grafica de dispersiéon o ‘“disperso-
grama”) elaborado por el analizador hematolé-
gico muestra un patrén altamente compatible con
Leucemia Mieloide Aguda (Figura 1). Proporciona-
mos un citograma sin alteraciones para realizar la
comparacion (Figura 2). Asimismo, precisamos
que las graficas de dispersién son diferentes segin
el analizador hematoldgico que se utilice; nuestras
graficas han sido elaboradas por un analizador
SYSMEXXN-1000.

> > Figura1. Citograma con distribucién anor-
mal de poblacionesleucocitarias
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SFL

El citograma o “dispersograma” del pa-
ciente CRRF elaborado por un analizador auto-
matizado SYSMEX XN- 1000, que muestra una
distribucién anormal de poblaciones leucocitarias.
La poblacién de linfocitos (L) aparece sin altera-
ciones. Las poblaciones de neutrdfilos (N) y eosi-
ndfilos (E) se ven reducidas. La poblacién de mo-
nocitos (M) luce muy incrementada; en esta po-
blacién (M) se han considerado los monocitos ma-
duros e inmaduros (promonocitos). Por encima de
la poblacién de monocitos, se “acopla” una gran
poblacién de blastos (BL). No se observan granu-
locitosinmaduros o basdfilos (Figura1).

> > Figura 2. Citograma con distribucién nor-
mal de poblacionesleucocitarias

orl

El citograma muestra la distribucién nor-
mal de las poblaciones leucocitarias. L: linfocitos.
M: monocitos. N: neutrdfilos. E: eosindfilos. La po-
blaciéon de basdfilos no suele observarse en el
citograma de una persona sana. SSC: Luz dispersa
lateral o “side scatter”, proporciona informacién




delaestructurainternay granulos delacélula. SFL:
Luz fluorescente lateral o “side fluorescence”,
proporciona informacion del contenido de ADN y
ARN dela célula(Figura2).

El frotis de sangre periférica fue informa-
do por el médico patdlogo clinico de la siguiente
manera: "SERIE ROJA: Anemia moderada, normo-
citica, normocréomica. SERIE BLANCA: Leuco-
citosis, monocitosis. Se observa 71% de blastos. Se
observan granulocitos inmaduros. Se observan
monocitos de aspecto inmaduro. PLAQUETAS:
Trombocitopenialeve.” (Imagen1).

>> Imagen 1. Microfotografias de frotis de
sangre periférica, coloreados con tincidn Wright,
conaumento de 100x

Microfotografias de frotis de sangre peri-
férica, coloreados con tincidon Wright, con au-
mento de 100x. Las microfotografias a, ¢, d y f
(Imagen 1) muestran promonocitos, sefialados por

una flecha (): Células de tamafio grande (15-25 pm
de didametro) y contorno irregular, con indenta-
ciones y prolongaciones citoplasmaticas. Su cito-
plasma es grisdceo, moderadamente basdfilo, con
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presencia de granulos finos y vacuolas en cantidad
variable. Su nucleo es de contorno irregular, con
pequefias concavidades y, en la microfotografia a,
un repliegue nuclear central prominente. La cro-
matina es finayreticular. Las microfotografiasbye
muestran monoblastos, sefialados por una punta
de flecha (<): Células de tamafio mediano a grande
(12-20 pm de didmetro) y contorno regular, sin in-
dentaciones o prolongaciones notables. Su cito-
plasma es marcadamente basdfilo, con presencia
de granulos finos, pero sinvacuolas. Elndcleo es de
contornoregulary la cromatina es mas fina que en
los promonocitos. En los tres blastos sefialados
por una “<” se aprecian nucléolos esbozados o
poco prominentes.

En cuanto al inmunofenotipo por citome-
tria de flujo, los hallazgos fueron compatibles con
las observaciones citomorfoldgicas del frotis de
sangre periférica y con los citogramas del anali-
zador hematoldgico: unaleucemia mieloide aguda
con diferenciacién monocitica, cuya poblacién
patoldgica fue un 85.74% del total, de la cual, el
59.07% corresponde a promonocitos y el 40.93% a
monoblastos (Figura3).

> > Figura 3. Gréficos de dispersién o “cito-
gramas’’ obtenidos con un citdmetro de flujo es-
pectral Cytek Northern Lights CLC3000
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Graticos de dispersion o ‘“citogramas”
obtenidos con un citémetro de flujo espectral Cy-
tek Northern Lights CLC 3000. La poblacién neo-
plasica esta marcada de color rojo. La doble ne-
gatividad para CD3 y cyCD3 (figura a) descarta el
linaje linfocitario T. Asimismo, la doble negatividad
para CD19 y cyCD79a (figura d) descarta el linaje
linfocitario B. La expresion fuertemente positiva
de CD14, CD64 (figura b) y CD11b (figura e) es
caracteristica de la estirpe monocitica. Otros
marcadores de estirpe mieloide, como C13 (figura
e), CD15 y CD33 (figura f), también muestran
positividad, lo cual es comun en leucemias con
diferenciacidn monocitica. La negatividad de CD34
(figura c) se espera en la mayoria de los casos. No
obstante, se observa pérdida de expresion de
HLA- DR (figura h), lo cual es poco frecuente.
Finalmente, la expresién positiva de CD45 (figura
g)escomunatodoslosleucocitos (Figura 3).

En la figura 4 se detalla el proceso de
atencidén y la evolucidn clinica del paciente, desde
la atencidn inicial en su hospital de origen, con el
hallazgo incidental de crisis blastica, citopenias y
reaccion leucemoide, hasta su internamiento en el
HNASS y sudiagndsticofinal.

DISCUSION

La valoracién morfoldégica del linaje
monocitico puede ser un reto para el profesional
delaboratorio;las entidades que manifiestan fases
inmaduras del desarrollo monocitico son poco
frecuentes y, ademas, los criterios de
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identificaciéon pueden variar entre distintas fuen-
tes bibliograficas. En general, se considera que los
monocitos son los leucocitos de mayor tamafo en
sangre periférica, con abundante citoplasma, que
puede ser agranular o contener finos granulos
azurofilos distribuidos unifor-memente y, ademas,
multiples vacuolas pequefias. La cromatina es con-
densada, aunque un poco menos que en los neu-
tréfilos, y no se observan nucléolos®. El nticleo del
monocito suele deno-minarse “cerebriforme”, de-
bido a su contorno irregular, repliegues y hen-
diduras.

Por su parte, los promonocitos se carac-
terizan por un citoplasma grisaceo, moderada-
mente basdfilo y finamente granular, un nucleo
grande con repliegues o hendiduras, con croma-
tina fina, nucléolo ausente o poco prominente y
pequefo. Asimismo, tal como sucede con el mono-
cito, el nucleo del promonocito se ha denominado
“cerebriforme”.Se consideraque la cromatinafina
es una caracteristicaimportante para diferenciar al
promonocito de algunas formas andmalas de los
monocitos®.

Los monoblastos son células de tamafio
grande, con citoplasma basdfilo, nicleo redon-
deado u oval, cuya relacién nucleo/citoplasma
suele ser menor que en otros tipos de blasto; es
decir, tienen un citoplasma mas abundante y un
nucleo relativamente mas pequefo. Ademas, en
comparacion con otros tipos de blasto, los mono-
blastos tienen un citoplasma de tono mas grisa-
ceo, pueden contener finos granulos azurdfilos y,
raramente, vacuolas. En comparacion con el pro-
monocito, el citoplasma del monoblasto es mas
basdfilo, contiene menos granulos azurdfilos y su

nudcleo es de contorno menosirregular”.

> > Figura 4. Proceso de atencidn en estable-
cimiento de salud nivel I1I- 1 segun registro nacio-
nal de IPRESS (cédigo de IPRESS 00008265).
Paciente varén de 58 afos con antecedente de
trastorno de ansiedad en tratamiento con clona-
zepamy sertralinadesde hace 7 afios.

27/07/23

Paciente referido del H.
Negrairos por crisis bldstica +
reaccién  leucemoide  para
avaluacién por Hematologla,
ingresa a emergencia hace 5
dias.
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Hospitalizacian

01/08/23

Hemeograma: Leucocitos: 61

460/uL; Hemeglobina: 8.5 g/idL;
Ptaguetas: 118 000/uL; Blastos:
T2%; Mielocitos: 2%;
Metamielocitos: 19%;
Meutrdfiles:  3%:  Monocitos:
16%; Linfocitos: 6%.

02/08/23

| Informe de Citometria de

Fluja:

“Los hallazgos fohotipicos son
compatibles  con  sangre
periférica compromefida  por
Lewcemnia Mieloide Aguda con

r 1 diferenciacion Monocitica.”
Hemograma: Leucocilos: 76 Informe por Patdioge Clinicode | |
3500uL; Blastos: 82%, Lémina periférica:
Hemeglebina: 107 gidl;
Plaquetas: 50 0D0L. - Serie roja: Anemia moderada,
normocitica, noqmocramica.
-PIEL Y MUCOSA; Tibla. poco - Sere banca: Leucocitosis,
hidratada. No lclericia monocitosis. Se observa 71%
de blastos. Se observan
- Abdomen: Blando, granulocitos  inmaduros. Se
depresible, dolor difuso a la observan  monoccitos  de
palpacion aspecto inmaduro.
- SNC: Despierto, orientado
solo en persona, no en
tiempo ni espacio, actitud
negativa, no colabora,
Diagnostico:
LEYENDA
- NG LEUCEMIA MIELOIDE . N
AGUDA: Crisis blastica + @ 5o sintomasy
Reaccién Leucemaide funciones vitales
- SO FEBRIL: DIC @ Examenfisico
NEUTROPENIA FEBRIL . Diagnostico
- 50 ANSIOSO + DELIRIO
HIPERACTIVO [Examean de laboratorio

La monocitosis (incremento de monoci-
tos en sangre periférica mayor a 8 000/uL) puede
ser de dos tipos: Secundaria, asociada a procesos
inflamatorios, infecciones y drogas como gluco-
corticoides; y Primaria, asociada a procesos neo-
plasicos, la cual suele presentarse como una mono-
citosis persistente. Entre las neoplasias asociadas
con monocitosis primaria, tenemos la leucemia
mielomonocitica crénica (LMMCQ), la leucemia
mielomonocitica juvenil (LMMJ), la leucemia
mieloide aguda con diferenciacién monocitica,
entre otras”. En el caso de la leucemia monocitica
aguda y la leucemia monoblastica aguda, se ob-
servan monocitos maduros, promonocitos y mo-
noblastos en sangre periférica; los porcentajes de
estas células sirven para diferenciar entre ambos
diagndsticos: predominio de promonocitos y mo-
nocitos maduros en la leucemia monocitica aguda
y predominio de monoblastos en la leucemia mo-
noblasticaaguda™.

Los analizadores hematoldgicos moder-
nos son herramientas utiles para el diagndstico de
leucemias agudas. Ademas de los valores nu-
méricos y el diferencial leucocitario, estos ana-
lizadores automatizados nos proporcionan cito-
gramas, los cuales son gréficas de dispersion (“dis-
persogramas”’) que reflejan caracteristicas morfo-
Iégicas de los leucocitos y los agrupan en un plano
cartesiano segun el tipo de poblacién al que
pertenecen. Para generar los citogramas, se utili-
zan metodologias como la citometria de flujo y la



fluorescencia. En los analizadores SYSMEX XN-
1000, los citogramas de leucemia aguda se carac-
terizan por la aparicion de una prominente “po-
blaciéon patoldgica” de blastos. En los casos de
leucemia linfobl3stica aguda, la poblacion de bla-
stos suele ubicarse por encima de los linfocitos; en
leucemia mieloide aguda, en cambio, la poblacién
de blastos suele desplazarse un poco mas hacia la
derecha, ubicandose por encima de linfocitos y

10)

monocitos™.

En el citograma de nuestro caso (Figura 1),
observamos que la poblacién patoldgica se lo-
calizapredominantemente porencimadelaregion
de monocitos. Esta particularidad puede ex-
plicarse si consideramos que gran parte de la
poblacién patoldgica no corresponde a monoblas-
tos, sino a promonocitos, cuya peculiar morfologia
los hace mas parecidos a los monocitos maduros
quealosblastos.

Sin duda, el andlisis crucial para el diag-

ndstico de la leucemia monocitica aguda es el
inmunofenotipo por citometria de flujo. La expre-
sion de antigenos mieloides como CD13, CD15 y
CD65 suele ser positivay de intensidad variable. La
expresion de CD33 en Figura 3 suele ser parti-
cularmente intensa (positivo fuerte), tal como se
muestra en nuestro caso (figura f). El CD34 suele
ser negativo (figura c), mostrando positividad tan
solo en el 30% de los pacientes. La positividad para
marcadores caracteristicos de diferenciacion mo-
nocitica confirma el diagndstico; entre ellos, en-
contramos (figura b y figura e): CD11b (positivo
fuerte), CD14 (intensidad variable) y CD64 (po-
sitivo fuerte). Se espera, en la mayoria de casos,
positividad para HLA-DR; en el nuestro, no obs-
tante, el marcador fue negativo (figura h), lo cual

noinvalida el diagnéstico™.

En cuando a la identificacion de las fases
madurativas de linaje monocitico por inmuno-
fenotipo, sabemos que: Los monoblastos mues-
tran fuerte positividad para CD34, CD117 y HLA-D-
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R, y positividad variable para CD64, la cual se va
haciendo mas fuerte en relacién con la progresiva
maduracion del blasto. Los promonocitos mues-
tran fuerte positividad para CD64 y HLA-DR, una
reduccidon progresiva en la positividad de CD34 y
CD117, y la aparicidon de marcadores como CD14,
CD36 y CD35. Finalmente, los monocitos se vuel-
ven negativos para CD34 y CD117 y muestran
reduccion en la positividad de HLA-DR, asi como
fuerte positividad paraCD64, CD14y CD35%.

Siguiendo estos criterios, la poblacién
neopldsica de nuestro caso corresponde al 85.74%
del total celular evaluado. De esta poblacién
neopldsica, el 59.07% corresponde a promonocitos
y el 40.93% a monoblastos. Estos porcentajes son
compatibles con una leucemia mieloide aguda con
diferenciacion monocitica, pero excluyen la posi-
bilidad de una leucemia monoblastica aguda (re-
quiere >80% de monoblastos); asimismo, el por-
centaje de promonocitos noresulta suficiente para
cumplir el criterio de leucemia monocitica aguda
(>80% de promonocitos y monocitos). No obstan-
te, en funcién del predominio de promonocitos
sobre monoblastos se da preferencia a este tltimo
diagndstico.

>>> CONCLUSION

La leucemia monocitica aguda se consi-
dera, segun la clasificaciéon de la OMS, un tipo de
leucemia mieloide aguda no especificada de otra
manera (NOS por sus siglas en inglés). Es una
enfermedad poco frecuente con mayor prevalen-
Cia en personas jovenes. Se caracteriza por la
sobreproduccidon de precursores de estirpe mono-
citica en médula dsea, presencia de monocitos,
promonocitos y monoblastos en sangre periférica,
y biomarcadores especificos detectables porinmu-
nofenotipificacion. En cuanto a la clinica, es fre-
cuente la infiltracién extramedular, asi como los
desdrdenes hemorragicos. El curso de la enferme-
dad suele ser mas agresivo y con peores tasas de
supervivencia que en otras leucemias agudas y
cronicas.
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Laboratorio receptor de
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacidn
Bioquimica)

Bg Analizadores
Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones
en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS



Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma I1SO 15.189)

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacién
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacidon
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma I1SO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacidon
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB 3 )
(Laboratorio habilitado segtin

Resolucién N° 252-253/12 del
INCUCAI, para la Tipificacién de
Receptores y Donantes para
Trasplantes de Organos)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacion
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Medicina Gendmica

MANLAB ) )
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacion
Bioquimica)

Luminiscencia
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Material Descartable
Becton Dickinson Argentina S.R.L
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Material de Vidrio
Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis
BIOARS S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Tecnolab s.a.

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

B.G Analizadores S.A
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.
Gendmica - Microarrays
Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.
Quimioliminiscencia
Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.
Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.
Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
B.G Analizadores S.A
BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL
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RIA - IRMA

Diagnos Med S.R.L.
Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.
Instrumental Bioquimico S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Diagnos Med S.R.L.
Genetrics S.A. - NextLAB
Termocicladores
Biodiagnostico S.A.

Roche Diagnostics Argentina
GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Coya Sistemas S.R.L

Test Rapidos

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
BG. Analizadores S.A
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Biocientifica S.A
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