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Resistencia a la insulina en nifios
Octubre ya esta con nosotros y como cada ediciéon con hepatitis C crénica y su asociacién

es un placer acompafiar a nuestros lectores y brindarles con la respuesta al IFN-alfa y ribavirina
una dedicadaseleccién de articulos de actualidad.

En el marco del Dia Internacional de la Hepatitis C, que se
conmemora el 1de octubre, presentamos dos articulos. En
nuestranota de tapalarelaciéndelainfecciénviral sobrela
resistencia a la insulina y otro articulo sobre las
consecuencias de la seropositividad en pacientes renales
trasplantados.

Por otra parte, el 12 de octubre es el Dia de la Artritis Reu-
matoidea y de las Enfermedades Reumaticas. Acom-
pafiamos este dia con una nota sobre la utilidad de la
relacidon entre leucocitos y plaquetas como herramientas

equivalentes de los reactantes de fase aguda utilizados en
el seguimiento de la enfermedad.

También encontrardn un interesante caso clinico de un
paciente con leucemia promielocitica aguda asociada a
trastornos hemostaticos y un estudio que explora los
cambios enlos valores de microalbuminuria enla evolucion
deladiabetes mellitus.

En esta edicion nos acompafia SIEMENS con unainvitacion
especial atodoslos profesionales de la salud a participar de
la “Semana Cardio Time” en el marco del Dia Mundial del
Corazon.

Roche también presente con una nota donde un panel de
expertos elabord un documento que clarifica el uso de las
pruebas diagndsticas para la deteccion de SARS-CoV-2
paralos diferentes escenarios.

Nosreencontramos ennoviembre...
“La ciencia es mds que un simple conjunto de cono-
cimientos: es unamanerade pensar” (Carl Sagan)

Dra. Paola Boarelli
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.
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Resistencia a la insulina en niflos con hepatitis C
cronica y su asociacion con la respuesta al IFN-alfa

y ribavirina

>>> En el presente articulo se aborda la posible correlaciéon entre la hepatitis C

crdnicay alteraciones en el metabolismo de la glucosa como laresistencia alainsulina
y ladiabetes en pacientes pediatricos bajo tratamiento con IFN-alfa y ribavirina.
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RESUMEN

Objetivo: El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la
asociacién entre la resistencia a la insulina y la respuesta
al IFN-alfa y ribavirina en pacientes pedidtricos con
hepatitis C crénica.

Métodos: El estudio incluyd a 26 pacientes con hepatitis
C crénica (edad promedio: 12.5 + 1.96 afios, M/F: 3.33).
Previo ayuno se evaluaron la glucosa, la insulina y los
niveles de péptido C, en conjunto con valores de HOMA-
IR, HOMA-B y QUICKI. Se determind la asociacién entre
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estos parametrosy larespuesta al tratamiento.

Resultados: Cinco (19.2%) de los 26 pacientes analizados
(2 [21.4%] con respuesta al tratamiento y 3 [16.6%)] sin
respuesta al tratamiento) presentaron resistencia a la
insulina (p = 1.00). No existieron diferencias significativas
entre los pacientes con y sin respuesta al tratamiento
respecto a la glucosa, la insulina, los niveles de péptido C
olosvaloresde HOMA-IR, HOMA-By QUICKI (p>0.05).

Conclusiones: No se establecié una asociacién
significativa entre laresistencia alainsulinay la respuesta
al IFN-alfay ribavirina en nifios con hepatitis C crénica.

Palabras clave: Nifios; Hepatitis B; Hepatitis C; HOMA-IR;
Resistenciaalainsulina.

>>> INTRODUCCION

La infeccion por virus de hepatitis C (VHC) a
menudo lleva a enfermedad hepatica crdnica, con una
prevalencia global estimada de cerca del 3%, lo que
significa que mas de 170 millones de personas pueden
estar afectadas y en riesgo de hepatitis crénica, cirrosis
hepéaticay carcinoma hepatocelular'.

La resistencia a la insulina (RI) se define como la
habilidad disminuida para eliminar glucosa de la
circulacion sanguinea, en un nivel dado de insulina
circulante®. Existen muchos estudios que reportan la
incidencia de Rl en pacientes con infeccién por VHC y su
efecto en el progreso de la enferme-dad y la respuesta a
tratamiento, principalmente realizados en pacientes
adultos™.

El tratamiento estandar para la infeccién por
VHC consiste en la combinaciéon de interferon mas
ribavirina (RBV). Muchos factores virales y de huésped
han sido asociados a la ausencia de respuesta al
tratamiento, como la linea base de carga viral, esteatosis,
obesidad, RI, diabetes mellitus (DM) tipo 2, edad, sexo,
etnicidad y genotipo. La enfermedad de higado graso no
alcohdlico y la Rl son los determinantes principales de la
progresion de fibrosis y respuesta a la terapia antiviral’.

En el presente estudio se determind la Rl y su
asociacion con la respuesta al tratamiento con IFN-alfay
ribavirina en nifios con hepatitis Ccrénica (HCC).

MATERIALESY METODOS

Se evalud prospectivamente a 26 nifios
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diagnosticados con VHC y se les dio seguimiento entre
1998 y 2014 en la Division de Gastroenterologia
Pediatrica. Los pacientes con descompensaciéon hepatica,
infeccion de hepatitis B concurrente, hepatitis
autoinmune y enfermedades metabdlicas, como la
hemocromatosis y la deficiencia 1-antitripsina, fueron
excluidos del estudio. Ninguno de los pacientes tenia DM
o historia de DM en parientes de primer grado, o estaban
recibiendo tratamiento que interactuara con la glucosa
metabdlica.

A todos los pacientes se les realizé de manera
basal biometria hematica completa, pruebas
bioquimicas de alanina aminotransferasa (ALT),
aspartato aminotransferasa, fosfatasa alcalina, niveles de
glucosa, péptido C e insulina en ayuno, y se les hicieron
pruebas de anti-VHC y ARN VHC. La anti-VHC fue
evaluada mediante la técnica de ELISA (acronimo del
inglés Enzyme-LinkedlmmunoSor-bentAssay [ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas]) (Cobas 8000
analizador modular, Roche Diagnostics, Mannheim,
Alemania). La insulina y péptido C séricos fueron
determinados mediante electroinmunoensayo (Cobas
8000analizador modular, Roche Diagnostics, Mannheim,
Alemania). El modelo homeostatico para evaluar la Rl
(HOMA-IR por sus siglas en inglés) y el indice de
sensibilidad a la insulina de verificacidn cuantitativa
(QUICKI por sus siglas en inglés) fueron calculados
dentro de 6 meses de la deteccidn de infeccidn crénica,
antes de comenzar tratamiento.

El diagndstico de HCC estuvo basado en niveles
elevados de ALT y la deteccién de anticuerpos anti-VHCy
ARN VHC, por medio de ELISA y RT-PCR respec-
tivamente. Se realizé biopsia hepatica de acuerdo con la
técnica Menghiniy se clasificé el grado de dafio hepatico
de acuerdo con el indice de actividad histoldgica Knodell
(HAI porsussiglas eninglés), en todos los casos. Todos los
pacientes recibieron el tratamiento con IFN-alfay RBV. La
respuesta al tratamiento fue definida como pérdida de
ARN VHC 6 meses posteriores a la finalizacién de la
terapia.

La Rl fue calculada utilizando el método HOMA,
con la siguiente ecuacidn: resistencia a la insulina
(HOMA-IR) = insulina en ayuno (U/ml) x glucosa en
ayuno (mmol/l) / 22.5”. Los pacientes con niveles de
HOMA-IR > 2.5 fueron considerados resistentes a la
insulina.

La estimacidn de la funcion de célula como un
porcentaje (HOMA %) fue calculada como 20 veces la



insulina en ayuno (U/ml) / (glucosa en ayuno [mmol]/I-
3.5), asumiendo que adultos jévenes normales tienen el
100% de lafuncién de célula *

El QUICKI fue calculado a partir de los niveles de
glucosa en ayuno en plasma (FPG por sus siglas en inglés)
e insulina inmunorreactiva en ayuno (FIRI por sus siglas
en inglés), de acuerdo con lo reportado por Katz et al.”,
con la formula: QUICKI =1 / (log [FIRI mU/I] + log [FPG
mg/dl]).

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico fue realizado utilizando el
software SPSS 11.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, EE. UU.). Los
resultados fueron expresados como promedios *
desviacion estandar y porcentaje. El analisis fue realizado
utilizando pruebas «t» de Student no pareadas, la prueba
exacta de Fisher, la prueba de Chi cuadrado y ANOVA. La
significacidn estadistica fue determinada con un valor de
p<0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se obtuvieron los consentimientos informados
por escrito de los padres de todos los pacientes, previo a
realizar la biopsia y los demds procedimientos. Los
experimentos solo fueron realizados en humanos. Los
autores siguieron los protocolos de su centro de trabajo
para la publicacién de datos de los pacientes,
manteniendo la anonimidad de los mismos. Los autores
declaran que la investigacién fue realizada de acuerdo
con los principios de la Declaracion de Helsinki (principios
éticos para la investigacion médica que involucra sujetos
humanos, enmendada en octubre de 2013). El estudio
fue aprobado por el comité de ética del hospital (17-09-
2019/1349).

RESULTADOS

La edad de los pacientes tuvo un rango de entre
8.5y 16anos (promedio 12.5+1.96), ylarazén de M:F fue
de 3.33. Cinco (19.2%) de los 26 pacientes en el estudio
presentaron Rl: 2 de los 13 pacientes con respuesta al




tratamiento y 3 de los 13 pacientes sin respuesta al
tratamiento (p = 1.00). Las caracteristicas clinicas y
demograficas de los pacientes se muestranenlatabla 1.

> > Tabla 1 Caracteristicas y hallazgos de laboratorio
en nifios con hepatitis C

Revista Bioanalisis | Octubre 20211118 ejemplares

pacientes, de acuerdo conlaRl,se muestraenlatabla2.

—>> Tabla 2 Comparacidon de los pacientes con
hepatitis C, segun la resistenciaalainsulina

Pacientes con HCC
(n=26)

Edad (ahos; promedio) 12.5+ 1.96

Sexo (nino/nina) 3.33 (20/6)

IMC (kg/m?) 19.89 + 3.05

ALT (U/1) 48.4+ 54.3

AST (U/1) 55.4+ 80.8

ALP (U/1) 214+ 76.4

Colesterol (mg/dl) 146 + 27.4
Triglicéridos (mg/dl) 95.2+ 52.4

Ferritina (ng/ml) 465.5+ 1,222.1

Hierro en suero (pg/dl) 73.9+ 50.4
Hemoglobina (g/dl) 11.67 + 2.03

Recuento de plaquetas (x 10° células/mm?) 258 + 858
ARN VHC (copias/ml) 948,960.7+1,363,915.5
Glucosa en ayuno (mg/dl) 93.23+ 9.58
Insulina (mg/dl) 6.88 + 3.5
Glucosa/insulina 19.69 + 12.5

HOMA-IR 1.55+ 0.87

HOMA-B 78.3 + 21.7

Péptido C (nU/ml) 2.3+ 1.82

QUICKI 0.36 + 0.04

Puntuacion HAI (promedio, rango) 5 (2-10)
Fibrosis (promedio, rango) 1 (1-4)
Respuesta al tratamiento® 13/26 (50%)

ALP: fosfatasa alcalina; ALT: alanina aminotransferasa; AST:
aspartato aminotransferasa; HAI: indice de actividad hepatica;
HCC: hepatitis C cronica; HOMA-B: modelo homeostatico para
evaluar la funcion de la célula beta; HOMA-IR: modelo homeos-
tatico para evaluar la resistencia a la insulina; QUICKI: indice de
sensibilidad a la insulina de verificacion cuantitativa.

a Pérdida de ARN VHC tras finalizar el tratamiento.

Resistencia a la Positiva Negativa

insulina (n - 5) (n - 21)

Edad (anos; 121+ 2.1 12.4 + 1.73 0.51
promedio)

Sexo (masculino/ 0.6 (3/5) 0.9 (10/11) 1.00
femenino)

IMC (kg/m2) 18.32+ 2.42 20.18+ 2.12 0.15

Glucosa en ayuno 90.3 + 7.51 93.7+ 9.5 0.49
(mg/dl)

Insulina (mg/dl) 7.62 £ 3.51 6.32 + 4.25 0.39

Glucosa/ 19.22 + 12.9 20.21 + 10.6 0.72
insulina

HOMA-IR 1.61 + 0.81 1.53 + 0.89 0.95

HOMA-B 63.5+ 35.2 62.8 + 36.3 0.94

Péptido C (pU/ml)  2.65 + 2.61 2.52+ 1.6 0.46

QUICKI 0.35+ 0.04 0.36 + 0.03 1.00

Valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo.

No existieron diferencias significativas en los
valores HOMA-IR, HOMA-B, QUICKI, o en los niveles de
glucosa, insulina o péptido C, de acuerdo con la etapa y
grado de enfermedad hepatica (p >0.05).

Los pacientes con y sin respuesta al tratamiento
no presentaron diferencias significativas respecto a la
edad, el sexo, el IMC, la carga viral de VHC, los niveles de
ALT o el gradoy etapa de enfermedad hepatica (p > 0.05).
No existieron diferencias significativas entre los grupos
cony sinrespuesta al tratamiento, en términos de niveles
de glucosa, insulina, péptido C, los valores de RI, HOMA-
IR, HOMA-B, o QUICKI, ni hubo diferencias significativas
en los pacientes con Rl en los 2 grupos con relacién a la
edad, sexo, IMC, carga viral de VHC, niveles de ALT, grado
y etapa de enfermedad hepatica, niveles de glucosa,
insulina o péptido C, o con respecto a valores de HOMA-
IR, HOMA-B o QUICKI (p > 0.05). La comparacion de

=>>>> DISCUSION

Los pacientes con hepatitis crénica presentan un
metabolismo de la glucosa disminuido, con
hiperinsulinemia, que se ha mostrado que es debida a un
catabolismo disminuido de insulina, y no a la
hipersecrecién pancreatica”” o RI*. Entre un 60% y un
80% de los pacientes con cirrosis tienen intolerancia a la
glucosa, y un 20% de ellos desarrolla DM*. Se ha
reportado un incremento en la incidencia y prevalencia
de DM en las infecciones por VHC®". Los mecanismos
precisos de Rl asociada con VHC no son claros.

El VHC induce Rl por medio de varios
mecanismos patogénicos, incluidos factores virales y de
huésped. No todos los pacientes con HCC desarrollan Rl,
lo que sugiere una interaccion compleja entre estos
factores, los cuales también estdn implicados en la
resistencia al tratamiento y un incremento en la
progresion de fibrosis. EI VHC puede inducir la Rl
directamente™, dado que las proteinas virales pueden
interferir directamente con las sefiales intracelulares de
insulina’. La respuesta inflamatoria crénica puede inducir
Rl indirectamente debido a los niveles elevados de
interleucina (IL)-1, el factor de necrosis tumoral (TNF por
sus siglas en inglés)-e IL-6°*"". También se ha reportado
que el estrés oxidativo debido a la infeccién por VHC™*y
la disfuncién de la célula pueden contribuir a la Rl en
HCC. La expresion hepdtica elevada de SOCS-3 es
predictiva para el desenlace de terapia antiviral en
pacientes con infeccién por el VHC®.
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La Rl disminuye la tasa de respuesta sostenida al
IFN més RBV en pacientes con HCC**"*
respuesta virolégica sostenida (SVR por sus siglas en
inglés) sobre la Rl fue demostrada por primera vez en
pacientes tratados con IFN y RBV4. En los pacientes que
respondieron sostenidamente, la HOMA-IR disminuyd
significativamente para el final del seguimiento, en
comparacién con los valores pretratamiento, pero los
pacientes que no respondieron al tratamiento no
experimentaron cambio significativo en RI.

. El efecto de

Se ha descrito una reduccién en HOMA-IR en
pacientes con VHC y Rl que respondieron al tratamiento
y lograron SVR**"***. Aghemo et al.”, reportaron que el
logro de SVR con IFN y RBV evitd el nuevo desarrollo de
RI. La falla del tratamiento y un incremento del 10% del
IMC estuvieron asociados significativamente con el
nuevo desarrollo de Rl en pacientes no diabéticos con
HCC. También existe evidencia de que una Rl relacionada
con VHC mejorada resulta en un riesgo reducido de DM
subsiguiente, y en una reduccién en complicaciones
relacionadas con el higado y mortalidad™**. Al contrario,
Fattovich et al.”, reportaron que la HOMA-IR no es
predictor de la SRV, independiente-mente de la
presencia del genotipo de VHC en pacientes con HCC. En
nuestro estudio no se establecio relacién alguna entre la
Rlylarespuestaal tratamiento.

Las interacciones entre VHC, RI, esteatosis y
fibrosis hepatica son complejas y especificas al genotipo.
La Rl estd mas fuertemente asociada con el genotipo 1 de
VHC”. La presencia de Rl en HCC predice la no respuesta
a laterapia antiviral, ademas de una predisposiciéna DM
en infecciones por genotipol*®, genotipo 2 y genotipo
3*'*¥_ Al contrario, Bartoletto et al.”, demostraron que la
SRV fue reducida en pacientes con una HOMA-IR > 3,
pero esa diferencia no fue sostenida cuando se analizo
por genotipos 1, 2y 3 de VHC. Eslam et al.”, reportaron
gue una HOMA-IR elevada estuvo asociada con una tasa
de cura mads baja en pacientes de VHC tratados con PEG-
interferéony RBV, independientemente del genotipo viral.
Una limitacién de nuestro estudio fue el hecho de que no
pudimos hacer comparacién entre genotipos debido a
gue todos nuestros pacientes tuvieron VHC genotipo 1.
Otras limitaciones fueron que realizamos una sola
medicion de HOMA-IR y QUICKI, en lugar de multiples
mediciones para evaluar los cambios a lo largo del
tiempo, y el hecho de que nuestro estudio fue realizado
enunsolo hospital en un nimero reducido de pacientes.

No hay consenso respecto al punto de corte para
HOMA-IR que defina la RI, dado que en la literatura se
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utilizan diferentes valores (p. ej. 2, 2.5, 2.7 y 3). Los
pacientes en nuestro estudio que tuvieron niveles de
HOMA-IR > 2.5 fueron considerados resistentes a la
insulina. Varios factores asociados a las tasas bajas de
respuesta al tratamiento no pueden ser modificados,
tales como el sexo, la etnicidad, la edad y el genotipo,
pero existen otros factores de riesgo prevenibles, tales
como la esteatosis, la Rl y la obesidad, que pueden ser
controlados paralograrla SRV.

En conclusidon, no encontramos una asociacion
significativa entre la respuesta al tratamiento y la Rl en
nifios con VHC. Son necesarios mds estudios con grupos
de estudio mas grandes y con periodos de seguimiento
mas largos para aclarar si la Rl desempeiia un papel
importante en la respuesta al tratamiento en pacientes
pediatricos con VHC, similar a lo que sucede en pacientes
adultos.
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Leucemia promielocitica aguda
y trombosis. Presentacion de un caso

Existen reportes sobre la relacién de eventos trombédticos en pacientes con
linfomas, mieloma multiple y leucemias agudas. El siguiente caso clinico nos presenta

un evento trombético entre los primeros tres meses del diagnéstico de una leucemia
promielociticaaguda.
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>>> RESUMEN

Introduccidén: En los ultimos afios se ha compro-
bado que el riesgo de trombosis en pacientes con
enfermedades oncohematoldgicas es elevado.

Presentacion del caso: Paciente masculino de 51
afios de edad, con diagndstico de leucemia pro-
mielocitica, recibié tratamiento de induccién con
trioxido de arsénico y ya alcanzada la remisién
morfoldgica de la leucemia, y sin antecedentes
personales ni familiares de eventos trombdticos,
presenté una trombosis venosa profunda del
miembro inferior izquierdo, se tratd con heparina
de bajo peso moleculary warfarina.

Conclusiones: El paciente evolutivamente tuvo
una evolucidn favorable del evento trombdtico y
se alcanzd la remisién completa hematoldgica,
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citogenéticay molecular conunaadecuada calidad
de vida que permitid su reinsercion a su vida per-
sonal, familiary social.

Palabras clave: Leucemia promielocitica aguda;
hipercoagulabilidad; trombosis venosa profunda.
>>2> INTRODUCCION

La primera comunicacidn acerca de laaso-
ciacion de cancer y trombosis fue realizada por
Trousseau en 1865'. Desde entonces este hallazgo
ha sido observado reiteradamente. En la actua-
lidad se considera al cancer como parte de las
llamadas trombofilias o sindromes de hiperco-
agulabilidad adquiridos. La tendencia trombdtica
es particularmente frecuente en pacientes con
cancer que son sometidos a intervenciones quirur-
gicas, quimioterapia, radioterapia o encama-
miento prolongado™.

Las complicaciones tromboembdlicas (C-
T) son frecuentes en las enfermedades onco-
|égicas. Los pacientes con cancertienen4a6 veces
mas riesgo de CT que la poblacién general y la
incidencia global de la trombosis asociada a cancer
son de 15 %, y puede aumentar hasta en 50% en los
carcinomas metastdsicos. El riesgo de trombosis
en pacientes con enfermedades oncohema-
toldgicas histéricamente ha sido considerado mas
bajo que para los tumores sdlidos, pero en los
ultimos afios algunos estudios sugieren que la
incidencia puede ser similary aun mas alta"’.

En la participacion del mecanismo de la
coagulacion en el cancer, las células tumorales
interactian con todos los componentes princi-
pales del sistemahemostatico: la pared vascular, el
mecanismo de la coagulacidn, las plaquetas y el
sistema fibrinolitico.

La patogénesis de la enfermedad trombo-
embdlica es compleja y multifactorial, las células
tumorales producen varios factores que alteran
los sistemas de la coagulacién y fibrinoliticos, cuyo
resultado final seria un estado de hipercoagu-
labilidad. Entre estos elementos se incluyen al fac-
tor tisular (FT), al factor procoagulante, el recep-
tor del factor V e inhibidores del activador del
plasminégeno (PAI).
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El factor tisular es un receptor glicopro-
teico de transmembrana que al unirse al factor VI,
forma un complejo proteolitico que inicia la
cascada de coagulacidon y conduce a la generacion
de trombina. Las células tumorales sintetizan una
cisteina proteinasa denominada factor procoagu-
lante del cancer, que activa directamente al factor
X en ausencia de factor VIl y también produce
activacion plaquetaria. Otros trastornos descrip-
tos en el sistema fibrinolitico, como aumento del
PAIl-1, podrian resultar en un estado protrom-
bdtico con incremento del riesgo de trombosis
venosa. Las citoquinas proinflamatorias, produci-
das por las células del huésped y las células
tumorales incluyendo la IL-1, la IL-6 y el factor de
necrosis tumoral beta (TNF-B), estimulan la
expresion de FT en los monocitos y favorecen la
union de las plaquetas via la P-selectina y trom-
bospondina®.

Los cambios en los componentes celula-
res como la hiperleucocitosis, eritrocitosis y
trombocitosis, observados en leucemias y sindro-
mes mieloproliferativos, asi como el aumento del
fibrinégeno y la presencia de para-proteinas,
producen un aumento en la viscosidad de la san-
gre, esto modifica las condiciones reoldgicas de la
misma facilitando la agregacion de los eritrocitos,
disminuyendo su deformabilidad y alterando la
microcirculacion, siendo responsables de los even-
tos trombdticos, principalmente en el cerebro, el
miocardio, los pulmonesylosrifiones’.

Seguidamente se reporta el caso clinico
de un paciente con Leucemia Promielocitica (LP-
M), que presentd una trombosis venosa profunda
(TVP) en el miembro inferior izquierdo al inicio del
tratamiento de consolidacidon de laremisidn.

PRESENTACIONDE CASO

Se presenta el caso de paciente del sexo
masculino, 51 afos de edad, sin antecedentes
personales ni historia familiar de enfermedad on-
coldgica ni de trombofilia conocida, en febrero del
2010 acude a consulta por presentar una lesion
purpuricaenellabioinferioryenlarodilladerecha.

Al examen fisico general se destacaba la
presencia de taquicardia, las lesiones purpuricas



descritas, discreta palidez cutaneo-mucosa y en
los miembros inferiores se constatd la presencia
de hematomasy petequias.

Se le realizd el hemograma donde se
constatd una hemoglobina en 91 g/L, hematocrito
0,27 %, plaquetas 158 x 10°/L, leucocitos 2,1x 10°/L;
coagulograma con un tiempo de protrombina (TP)
12,4 s, tiempo parcial de tromboplastina activado
(TPTA) en 32,3 s; fibrindgeno en 3,80 g/L, dimeros
D negativo; transaminasa glutamico pirdvica en
60,0 UI/L (elevada), transaminasa glutdmico-
oxalacético en 31,0 Ul/L; colesterol 5,56 mmol/L;
creatinina 73,0 mmol/L; lactato deshidrogenasa en
364,6 UI/L.

Aspirado de médula ésea: médula hiper-
celular, con presencia de promielocitos anormales
con bastones de Auer, mayor del 30 %; biopsia de
médula dsea con celularidad del 98 %, presencia de
las tres series, hiperplasia trilineal e infiltracién por
promielocitos; reticulo ligero en focos; hemosi-

derinanula.

Cariotipo: En tres metafases se observa la presen-
ciade: Fc: 46XY translocacion: 15/17.

Estudio molecular: positivo al gen PML-RARa con
elpuntoderupturabcri.

Seinicié el tratamiento farmacoldgico con
trioxido arsénico (TOA) segun el protocolo LPM -
TOA confeccionado en el Instituto de Hematologia
e Inmunologia para el manejo de esta variedad de
leucemia.El dia 30 de tratamiento se realizé un
medulograma que mostré remisidon morfoldgica
de la LPM y se comenzd la fase de consolidacion
segun el protocolo antes sefialado. Durante esta
fase el paciente refirié dolor y se detectdé un au-
mento de volumen en el miembro inferior izqui-
erdo por lo que se procede a realizar un ultra-
sonido doppler del miembro afectado en el que se
encontré una trombosis venosa poplitea que se
extendiahacialaarteriatibial posteriory pedia.
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En los estudios de la coagulacidn realiza-
dos solo se evidencié codgulo retractil y el tiempo
parcial de tromboplastina activado prolonga-
do,dosificacién FIX disminuido, el resto de los
parametros normales, se inicid el tratamiento con
fraxiparina 0,6 mL diarios de forma subcutdnea
durante 22 dias, fue reevaluado en la consulta de
coagulacion, se indicé un coagulograma evolutivo
que mostraron un tiempo de sangramiento 1,30 s,
tiempo de coagulacién 9,00s, retraccion del co-
agulo (retractil), conteo de plaquetas 170 x10°/L,
TP 28,7 s, tiempo parcial de tromboplastina acti-
vado 43,0 s, dosificacion factor VIII 62,7 %, dosi-
ficacidon factor 1X 12,4 %, dosificaciéon factor XI 86,5
%, dosificacion factor Xl 55,2 %, y un indice inter-
nacionalnormalizado (INR)en2,47.

Se suspendid el tratamiento con fraxipa-
rina y se continud con warfarina a dosis inicial de
6mg/dia, luego serealizd seguimiento con INR que
se mantuvo por debajo hasta aumentar dosis en
1omg/por 6 meses mostrando una evolucién favo-
rable.

Se continud la terapia de consolidacion
junto con el tratamiento anticoagulante, al termi-
nar esta fase se realizaron los estudios corres-
pondientes de medula dsea, cariotipo y reorde-
namiento del gen PLM/RARa, que al estar todos
con resultados normales se concluyd que la enfer-
medad estaba enremisién hematoldgicacompleta
y se paso a la fase de mantenimiento segun el pro-
tocolo.

>>> DISCUSION

En las leucemias agudas el diagndstico
estandar se rige por la clasificaciéon Franco-
Américo-Britdnica (FAB) de las leucemias agudasy
ha sido utilizado de manera universal, en este caso
particular por los estudios realizados al paciente
tanto clinicos, de laboratorio como medulares se
concluyd que el paciente presentaba una LPM,
variedad M3 de las leucemias mieloide aguda
(LMA)segun la clasificacién antes sefialada’.

La leucemia mieloide aguda se caracteriza
por un comportamiento clinico agresivo cuyo
curso, en ausencia de tratamiento es fatal”™", no
obstante, gracias a los adelantos cientificos en el
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campo de la biologia moleculary la citogenética, al
desarrollo de las diferentes modalidades terapéu-
ticas con la introduccién de medicamentos dife-
renciadores de la maduracién celular como el
ATRA y mas recientemente el TOA, el prondstico
delaenfermedad hamejorado de forma sustancial
y hoy se considera una enfermad curable con tasas
de supervivencia superiores al 90 % alos cinco afios
y posible curacién de la enfermedad®. De acuerdo
con la dltima clasificacién de la Organizacidon
Mundial de la Salud del 2016, la LPM forma parte
del subgrupo de LMA con anormalidades gené-
ticas recurrentes, especificamente, la LPM con
t(15;17);PML-RARQ".

Asou Ny otros, constataron que enla LPA
la mayoria de los casos presentan pancitopenia
periférica y entre el 10 y 30 % pueden presentar
leucocitosis. En todos los casos en el extendido de
sangre periférica se deben identificar la presencia
de promielocitos anormales, lo cual debe pro-
mover el inicio inmediato del tratamiento pre-vio a
la confirmacién delaenfermedad”.

En el caso que se presenta el paciente
mostrd de inicio una bicitopenia periférica dada
poranemiay leucopenia, posteriormente aparecié
trombocitopeniay la presencia de mas del 30 % de
promielocitos anormales en la médula dsea, con
este cuadro hematoldgico se concluyé que el
paciente presentaba una LPM y se comenzd de
inmediato el tratamiento con TOA segun el proto-
colo LPM - TOA y se logrd la remisién hemato-
l6gica a los 30 dias, durante este periodo el pa-
ciente no presentdé ninguna complicacion secun-
daria a la enfermedad ni al tratamiento, lograda la
remision hematoldgica se continud el tratamiento
ysepasoalafasede consolidacion.

Respecto a la relacién de la enfermedad
con eventos trombdticos, investigadores como
Ferreira y Colombo destacaron que los pacientes
con linfoma, mieloma multiple y leucemia aguda
tienen un riesgo trombdtico aumentado, parti-
cularmente en el momento del diagndstico y du-
rante la etapa de quimioterapia. Ademas, plantean
que la LPM tiene una mayor incidencia de trom-
bosis por el trastorno severo de la coagulacion que
acompafia a este tipo de leucemia. Las mani-
festaciones trombdticas ocurren enlos primeros 3
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meses siguientes al diagndstico de leucemia aguda
que es cuando los pacientes reciben un trata-
miento mas intensivo™”™. El caso que nos ocupa
presentd el evento trombdtico entre los primeros
3 meses del diagndstico, al inicio de la consoli-
dacidn. Fue tratado inicialmente con anticoa-
gulante, particularmente heparina de bajo peso
molecular y posteriormente se continud con war-
farina, el tratamiento antileucémico se continud
segun el protocolo al unisono de las drogas anti-
coagulantes con los que se logré la antico-
agulacidon deseada y remisiéon hematoldgica y
molecular dela enfermedad.

Las complicaciones tromboembdlicas son
frecuentes en las hemopatias malignas. En el caso
estudiado las manifestaciones clinicas observadas
resultaron similares a la bibliografia consultada. El
diagndstico y tratamiento oportunos conllevaron
a la remisién completa de la enfermedad con una
adecuada calidad de vida y su reinsercion a su vida
personal, familiary social.
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Las enfermedades cardiovasculares contindan liderando el ranking
de causas de muertes en adultos. Un diagndstico preciso es la mejor
herramienta para evitar casos graves

>>> Siemens Healthineers, invita a todos los profesionales de la salud a participar de

la “Semana Cardio Time” en el marco del Dia Mundial del Corazén. Siemens siempre
comprometidos con lasalud.
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e EnArgentina, la enfermedad cardiovascular
lidera el ranking de muertes en adultos con
280 muertes por dia, y aunque en las ultimas
décadas se ha reducido su mortalidad entre
20 y 30% mediante diversas intervenciones
basadas enla evidencia.

e Secalculaqueparaelafio 2030 morirdn cerca
de 23,6 millones de personas por
enfermedades cardiovasculares y se
pronostica que seguirdn siendo la principal
causade muerteanivelglobal.

e Para aumentar la esperanza de vida de los

pacientes de estas enfermedades, es esencial
proporcionarles un diagndstico preciso, una
terapia adaptada y un seguimiento
continuo.

Septiembre, 2021. Buenos Aires,
Argentina. Las enfermedades cardiovasculares
son responsables de la gran mayoria de las
muertes a nivel mundial, segun la OMS el 32% de
las muertes en 2019 estuvieron relacionadas con
este tipo de enfermedades. En Argentina, la
enfermedad cardiovascular lidera el ranking de
muertes en adultos con 280 muertes por dia. Enlas
Ultimas décadas, se ha reducido su mortalidad
entre 20 y 30% mediante diversas intervenciones
basadas en la evidencia. Se estima que un menor
control de los factores de riesgo cardiovascular de
abril a octubre de 2020 podria causar hasta 10.500
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nuevos casos prevenibles de enfermedad
cardiovascular. En términos de infarto de
miocardio, una caida del 40% al 60% del tratamiento
de reperfusion podria incrementar la mortalidad
del 3% al 5%. Un incremento marginal de riesgo
relativo de 10% a 15% de muerte cardiovascular
equivaldria a un exceso de 6.000 a 9.000 muertes
evitables’.

En 2017 fallecieron mas de 97.000 personas
por afecciones cardiovasculares, liderando el
ranking del total de las muertes con 28.5%’. De
hecho, la enfermedad cardiovascular justifica la
mayor cantidad de muertes prematuras (35% en
hombres y el 28% en mujeres, primera causa en
ambos sexos).

Bajo este contexto, se calcula que para el
afilo 2030 moriran cerca de 23,6 millones de
personas por enfermedades cardiovasculares y se
pronostica que seguiran siendo la principal causa
de muerte anivel global.

“Hay varias explicaciones fundamentales
para la gran cantidad de muertes por
enfermedades cardiacas, entre ellas: fallas en los
sistemas de salud, deficiencias en los trata-
mientos, aumento en los factores de riesgo que
van muy de la mano con fallas o inexistencias de
programas de proteccidon y prevencion que
podrian ayudar a disminuir el riesgo de contraer
este tipo de enfermedades o el agravamiento de
las mismas. Por eso, desde Siemens Healthineers
tratamos las enfermedades del corazén con
seriedad y sabemos que el primer paso para
disminuir la cantidad de muertes debido a las
enfermedades cardiacas es la prevencion” -
Afirm¢ Claudio Campos, Director de Enfermedad
Arterial Coronaria para Siemens Healthineers
Latinoamérica.

Las soluciones digitales en salud han sido
clave hoy en dia para obtener informacién de las
causas y el estado actual de la poblacién con
padecimientos cardiacos - sin duda, esto ha
servido para que los profesionales de la salud
tengan un panorama mds amplio y asi poder
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determinar los tipos de pruebas que sean
necesarias segun el caso y con base en los
resultados de los examenes, prevenir que las
enfermedades se agraven mediante tratamientos
adecuados y un seguimiento completo de las
condiciones de salud.

“Para aumentar la esperanza de vida de los
pacientes de estas enfermedades, es esencial
proporcionarles un diagndstico preciso, una
terapia adaptada y un seguimiento continuo.
Disponer de la informacién adecuada en el
momento oportuno salvara millones de vidas que
padecen enfermedades del corazén”, agregd
Campos.

Las dietas poco saludables, la inactividad
fisica, el consumo de tabaco y de alcohol se
caracterizan por ser los factores de riesgo
conductuales mds importantes en enfermedades
cardiacas y accidentes cerebrovasculares. Este
tipo de factores se pueden manifestar en las
personas en la presidn arterial elevada, glucosa en
sangre elevada, lipidos en sangre elevados,
sobrepeso y obesidad. Estos se pueden medir en
los centros de atencidon primaria a través de
examenes de colesterol total, presion sanguineay
ensayo de proteina C-reactiva de alta sensibilidad
(hs-CRP), glucosa en sangre, que pueden indicar
un mayor riesgo de ataque cardiaco, accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca y otras
complicaciones.

Se ha demostrado que dejar de consumir
tabaco, reducirlasal enladieta, comermas frutasy
verduras, realizar una actividad fisica regular y
evitar el consumo nocivo de alcohol reduce el
riesgo de desarrollar enfermedades cardio-
vasculares. También hay una serie de otros
factores como el cambio social, econdmico y
cultural: la globalizacidon, el envejecimiento, la
pobreza, el estrés y los factores hereditarios
tienden a ser otros determinantes de este tipo de
enfermedades. Ademads, el tratamiento
farmacoldgico de la hipertensidn, la diabetes y los
niveles elevados de lipidos en sangre son
necesarios para reducir el riesgo cardiovascular y



prevenir ataques cardiacos y accidentes
cerebrovasculares entre las personas con estas
afecciones.

El nimero de muertes se debe a menudo a
la dificultad para identificar los sintomas mas
comunes de las enfermedades cardiovasculares,
especialmente las enfermedades de obstruccidon
de los vasos sanguineos cuando no hay un
seguimiento temprano. Por lo general, cuando la
enfermedad alcanza una fase aguda se puede
presentar un ataque cardiaco o un derrame
cerebral - siendo el primer signo de una
enfermedad subyacente. Los sintomas de un
ataque cardiaco incluyen dolor en el centro del
pecho, en los brazos, el hombro izquierdo, en los
codos, en lamandibula o en la espalda y asimismo,
se puede experimentar dificultad para respirar,
tenernauseas, vomitoy desmayo.

Las personas que experimentan estos
sintomas deben buscar atencién médica de
inmediato, multiples exdmenes pueden ayudar a
identificar un infarto agudo - como un
electrocardiograma, pruebas de laboratorio como
Troponina de Alta Sensibilidad y Péptidos
Natriuréticos de tipo B, y las pruebas de imagenes
diagndsticas cardiacas que también pueden
apoyar para brindar un tratamiento adecuado y

Paraneoplasicos (SNP)
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oportuno, evitando asi el riesgo de muerte.

Debido alo anterior, Siemens Healthineers,
en su compromiso con la disminucion de la
mortalidad por enfermedades cardiacas y en el
marco del Dia Mundial del Corazdn que se celebra
el 29 de septiembre, invita a todos los
profesionales de la salud a participar de la
“Semana Cardio Time”, que se realizara a lo largo
dela dltima semana del mes y tendra 4 mddulos en
donde se abordaran temas como el diagndstico
diferencial de las arterias coronarias, la gestién de
cardiopatias estructurales complejas y dificiles, el
manejo de arritmias e insuficiencia cardiaca y las
terapias adecuadas para las enfermedades
cardiacas.

REFERENCIAS

1-https://www.who.int/
2-https://www.medicinabuenosaires.com/indices-de-
2020/volumen-80-ano-2020-no-3-indice/enfermedad/
3-Estadisticas de mortalidad, Ministerio de Salud Argentina.
https://www.argentina.gob.ar/salud/instituto-nacionaldel-
cancer/estadisticas/mortalidad

Mayor informacion
www.siemens-healthineers.com/co

EUROIMMUN

a Parkin&imer company

cv2 -

. : i ¥ PNMAZ (Ma2/Ta) ||
Presentacion 16 tiras recubiertas con antigenos Clase IgG . |
Producto registrado ante ANMAT vo -

Ralizamos pedidos mensuales. i

Para mayor informacion comunicarse al: Tl M

GADES .

info@diagnosmed.com - promocion2@diagnosmed.com i
0 bien al (011)4552-2929 Lineas rotativas

Control q

www.diagnosmed.com




Relacidn neutréfilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos
y su correlacion con los reactantes de fase aguda y la actividad
de la enfermedad en pacientes con artritis reumatoide

>>> (Es posible establecer un vinculo entre la relacién de neutréfilos/linfocitos y
plaquetas/linfocitos en la artritis reumatoidea y utilizarse como equivalentes de otros

reactantes de fase aguda? El siguiente trabajo es un estudio retrospectivo de este
interrogante, en el que se evaluaron pacientes adultos con diagnéstico de AR
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https://doi.org/10.22529/me.2021.6(3)03

RESUMEN

Introduccidn: La relacion neutrdéfilos/linfocitos
(RNL) y plaquetas/linfocitos son medidas
sensibles deinflamacion.

El objetivo de este estudio fue correlacionarla RNL
y RPL con VSG, PCR (Proteina C Reactiva) y el
indice de actividad de la enfermedad DAS28- PCR
(Medida de la actividad de la enfermedad DAS28-
PCR), asi como determinar los puntos de corte de
la RNL y RPL indicativos de remision de la
enfermedad, actividad leve, moderada y grave
determinada por DAS28-PCR, en pacientes con
diagndstico de artritis reumatoideo.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo en el
que se evaluaron pacientes adultos con
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diagndstico de AR. La correlacién dela RNLy RPL
con VSG, PCR y el indice de actividad de la
enfermedad DAS28-PCR se evalud con test de
Pearson. Los valores de cortedela RNLy RPL para
discriminar actividad de la enfermedad (remision,
actividad baja, moderada y alta) se analizé con
curvas ROC.

Resultados: Evaluamos 151 mediciones
correspondientes a 55 pacientes. La RNL tuvo una
correlacién débil con VSG (r=0.065), PCR (r=0.23)
y DAS-28 PCR (r=0.18). La RPL tuvo una
correlacién débil con VSG (r=0.22), moderada con
PCR (r=0.38) y débil con DAS-28 PCR (r=0.20). El
area bajo la curva de la RNL para discriminar
remision, actividad baja, moderada y grave fue de
0.61, 0.61, 0.58 y 0.35, respectivamente y para la
RPLdeo0.55,0.55,0.45y 0.24, respectivamente.

Conclusidon: En este estudio, la correlacidn entre
RNL y RPL con reactantes de fase aguda vy
actividad de la enfermedad fue débil y la capacidad
discriminativa para establecer el estado de
actividad de la enfermedad fue baja. De acuerdo a
estos resultados, estos indicadores no serian Utiles
para discriminar actividad de la enfermedad en
pacientes con AR.

Palabras claves: Relacién neutrdfilos/linfocitos,
relacién plaquetas/linfocitos, artritis reumatoide,
DAS28-PCR.

>>> INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una
enfermedad autoinmune, crénica, asociada con
inflamacidén sistémica que afecta principalmente
las articulaciones. La actividad de la enfermedad
no controlada adecuadamente, inexorablemente
conlleva a dafio estructural articular, discapacidad
yaumento de mortalidad”.

Actualmente, el objetivo del tratamiento es
alcanzar la remision clinica y con ello, reducir los
sintomas y la progresidn radiografica. Para
acompafar este paradigma, en las ultimas dos
décadas asistimos no solo al advenimiento de
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nuevas intervenciones terapéuticas, sino también
a un monitoreo de la actividad de la enfermedad
mas estricto, apoyado por el desarrollo
tecnolégico (tal es el caso de las iméagenes
aplicadas a la evaluacién diagndstica y de la
actividad de la enfermedad) y por la utilizacién de
indicadores de actividad clinicos y de laboratorio®.

Los cambios en la relacidn de
neutréfilos/linfocitos (RNL) y la relacion de
plaquetas/ linfocitos (RPL) obtenidos por la
proporcion de estas células entre si, se han
discutido en diferentes situaciones clinicas,
incluyendo AR temprana y AR establecida en
tratamiento con agentes bioldgicos®. Se ha
hipotetizado que estas relaciones podrian
utilizarse como equivalentes de otros reactantes
de fase aguda, con un uso potencial como
indicador de actividad y recaida de la
enfermedad™". Por ende, estas relaciones podrian
sustituir a los reactantes de fase aguda en caso de
no estar disponibles, ademds de poseer una
ventaja econdmica en comparacion con la
proteina Creactiva (PCR).

> >> OBIJETIVO

Correlacionar la relacidn de
neutréfilos/linfocitos (RNL) y la relacién de
plaquetas/ linfocitos (RPL) con la velocidad de
sedimentacidon globular, PCR y el indice de
actividad delaenfermedad DAS-28 PCR.

Determinar los puntos de cortedela RNLy
RPL indicativos de remision de la enfermedad,
actividad leve, moderada y grave establecida por
DAS28-PCR.

>>> MATERIALY METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo,
analitico, en el que se incluyeron pacientes adultos
mayores de 18 afios con diagndstico de artritis
reumatoide de acuerdo alos criterios diagndsticos
del Colegio Americano de Reumatologia / Liga
Europea Contra el Reumatismo (ACR/EULAR)
2010 que fueron atendidos en la Clinica
Universitaria Reina Fabiola entre los afios 2018-




2020. Mediante la revisidn de los registros de
historias clinicas se recolectaron los siguientes
datos:

a-Variables demograficas: edad y sexo al
nacimiento.

b-Variables clinicas: tiempo de evolucién de la
enfermedad y actividad de la enfermedad
evaluada mediante el DAS28- PCR13,
clasificdndose como: remisién (< 2.6), actividad
baja (> 2.6 - 3.2), moderada (> 3.2 - 5.1) y grave (>
5.1)14.

c-Variables de laboratorio: seropositividad para
factor reumatoideo y anticuerpos anti
péptidocitrulinado, recuento de leucocitos (x
10°/1), neutrdfilos (x10°/1), linfocitos (x10%/l),
plaquetas (x10°/l), valor de PCR (mg/l), VSG
(mm/1°hora), RNL y RPL (obtenida del cociente
entreambos valores).

d-Variables terapéuticas: uso al momento de la

evaluacién de antinflamatorios no esteroides
(AINES), glucocorticoides, drogas modificadoras
de la enfermedad sintéticas convencionales
(DMARDsc), sintéticas dirigidas (DMARDsd) y
biolégicas(DMARDD).

Se excluyeron los datos de los pacientes
que al momento de la evaluacidn presentaran una
situacion clinica que pudiera modificarla RNL, RPL
o los reactantes de fase aguda (VSG y PCR):
infeccidon activa en las ultimas dos semanas,
insuficiencia renal crénica y presencia de
neoplasias.

>>> ANALISISESTADISTICO

Las caracteristicas de la muestra de
pacientes se reportaron con estadistica
descriptiva. La correlaciéon de la RNL y RPL con
VSG, PCRYy el indice de actividad de la enfermedad
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DAS28-PCR se realizd con test de correlacion de > > Tabla 1. Caracteristicas de laboratorio de
Pearson. Los valores de cortedela RNLy RPL para pacientes con artritis reumatoide.
discriminar actividad de la enfermedad: remisién,

baja, moderada y alta se analizé con curvas ROC Laboratorio TOTAL=IS
utilizando el DAS28- PCR como prueba estandar N(%) 0 Media (DE)
deoro. Hemoglobina (gr/dl) 13.01 (1.29)
] Leucocitos (mm?) 7128 (2006)

EI. estudio se're.ahzo bajo Ia's normas de la Neutréfilos Absolutos (x 10° /L) 4299 (1667)
declaraciéon de Helsinki, la ley nacional 25.326/00
de proteccién de los datos personales (Ley Habeas Lantoottes sheoiutos (=107 ) 2P0e)
Data) y la ley provincial 9694/09 del sistema de Plaquetas (mm?®) 272.636 (79.636)
evaluacidn, registro y fiscalizacién de las VSG (mmvh) 17.46 (16.45)
investigaciones en salud. El estudio fue evaluadoy PCR (gr/l) 8.12 (19.17)
aprobado por el drea de' |nvest|ge'1c16r'1 del RNL (%) 220(1.02)
Departamento de Docencia, Investigacion y
Compromiso Social de la Clinica Universitaria Reina KL B2 OL)
Fabiola y por la Secretaria de Investigacion de la cce* 45 (82)
Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad FR+ 48 (87.2)
Catolicade Cordoba. [*Péptido ciclico citrulinado, factor reumatoide.

>>> RESULTADOS
= > Tabla 2. Intervenciones terapéuticas de

El estudio incluyd 151 mediciones de pacientes con artritis reumatoide
reactantes de fase aguda (VSGy PCR), RNLy RPL

asi como también de DAS28-PCR correspon- Thxamiane TOTAL=%
dientes a5 pacientes. N (%)
AINEs* ) 58
. ] . ic 2 5
Los pacientes tenian una edad media Glucocorticoides ¢ 4
o . ~ DMARDY sintéti jonal: 50 91
(desviacion estandar - DE) de 52.4 (14.35) afos, FEHED conveneion
. , . o Metotrexate 42 76.3
siendo la mayoria de sexo femenino 45 (82 %). La _
di . 1o-RIC) del ti d Leflunomida 5 9
mediana (rango intercuartilo-RIC) del tiempo de Hiteioleiigii 3 -

evolucién de la enfermedad fue de 72 (120) meses. DMARD sintético dirigido:

La mayoria de los pacientes eran seropositivos, Baricitinib 6 i
tanto como para péptido ciclico citrulinado (62%), DMARD biologico: 18 3
como parafactor reumatoide (84%). La media (DE) Anti TNF 12 22
del DAS28-PCR fue de 0.70 (0.98); 92 (61%) Inhibidores IL-6 3 54
pacientes estaban en remisién, 28 (18.5%) con Agonista CTLA-4 3 54
actividad moderada, 21 (14%) actividad leve y 10 *antiinflamaterio no esteroideos.  droga medificadora de la enfermedad.

(6.62%) presentabanactividad grave.

Las caracteristicas de laboratorio de los aguda (VSGy PCR)y DAS28-PCR.
pacientes se muestran enla(Tabla1). Lamayoriade
las pacientes estaban en tratamiento con La correlaciéon de la RNL con la VSG (r=
antinflamatorios no esteroideos (58 %), 0.065; p= 0.430), PCR (r= 0.23; p= 0.004) y con el
glucocorticoides (47 %) y DMARD convencionales DAS-28 PCR (r= 0.18; p= 0.027) fueron débiles.
(91%). Estos datos se muestranenla(Tabla2). Estos datos se muestran enlas (Figura1).
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>> Figura 1. Correlacion de Pearson entre
relacion neutrdfilos/linfocitos y A) Eritrosedi-
mentacion, B) Proteina Creactiva, DAS28-VSC.
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(Figura3s).

= > Figura 3. Curvas ROC para demostrar la
capacidad discriminatoria de la relacidn
neutréfilos/linfocitos y DAS28- PCR en: A)-
remisién, B)- actividad leve, C)- moderada y D)-
gravedelaenfermedad.

Correlacidén entre RPL conreactantes de fase aguda
(VSGyPCR)yDAS28-PCR.

La correlaciéndela RPL conlaVSG (r=0.22;
p= 0.006) fue débil, con la PCR (r= 0.38; p= 0.001)
moderaday con el DAS28- PCR (r= 0.20; p= 0.016)
débil. Esos datos se muestran en (laFigura2).

> > Figura 2. Correlacién de Pearson entre la
relacién plaquetas/linfocitos y A) Eritrose-
dimentacidn, B) Proteina C reactiva, C) DAS28-
PCR.
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> > Figura 4. Curvas ROC para demostrar la
capacidad discriminatoria de la relacidon
plaquetas/linfocitos y DAS28 -PCR en: A)-
remision, B)- actividad leve, C)- moderada y D)-
grave delaenfermedad.

Areas bajo la curva de la RNL y RPL
indicativos de remision, actividad leve, moderada y
grave de la enfermedad determinada por DAS28-
PCR.

El desempefio de la RNL para discriminar
remision y actividad baja de la enfermedad
muestra un drea bajo la curva similar (AUC) de 0.61
(EE=0.052; IC 95% 0.51-0.71), mientras que para
actividad moderada presentéd un AUC de 0.58
(EE=0.058;1C95%0.47-0.69)y paraactividad grave
una AUC de 0.35 (EE= 0.096; IC 95% 0.17-0.54)
tomando al DAS28-PCR como prueba de
referencia. Estos resultados se muestran en la
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Por su parte, la RPL presentd una AUC para
discriminar remisién y baja actividad de la
enfermedad de 0.55 (EE=0.61; IC 95% 0.43-0.66),
para actividad moderada de la enfermedad
presenté un AUC 0.45 (EE=0.067; IC 95% 0.32-
0.58), mientras que para actividad grave el AUC
fue de 0.24 (EE=0.082; IC 95% 0.08-0.40) tomando
como prueba de referencia al DAS28-PCR. Estos
datos semuestranenla(Figura4).

Dado que los intervalos de confianza de las
areas bajo la curva fueron cercanos o cruzaron el
0.5, no se justificd obtener valores de corte para
discriminar los diferentes niveles de actividad de la
enfermedad.

>>> DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio
muestran que tanto la RNL como la RPL tuvieron
una correlacién positiva, aunque débil a moderada
con los reactantes de fase aguda y actividad de la
enfermedad. Estos hallazgos son consistentes con
lo publicado en otras cohortes de pacientes con
artritis en los que, si bien se encontré una
correlacion positiva de ambos parametros con
indicadores de actividad de la enfermedad y
reactantes de fase aguda, la misma fue,
nuevamente, débilamoderada”""".

La capacidad discriminativa de la RNL para
diferenciar remisiéon y baja actividad de la
enfermedad fue pobre en nuestro estudio; esto es

consistente con lo publicado por Chandrashekara
S. et al”. Estos autores estimaron un AUC de 0.65
(Cl 95% 0.55-0.74) para discriminar remision de la
enfermedad por DAS28-PCR y un punto de corte
de 1.4 para clasificar pacientes en remisién
profunda con unaalta especificidad (90%) pero con
una baja sensibilidad (24%). Por su parte, la
capacidad discriminativa entre RNL y RPL para
valorar actividad moderada y grave de la
enfermedad fueron bajos en nuestro estudio por
lo que no determinamos valores de corte para
clasificar a los pacientes en los diferentes niveles
de actividad de la enfermedad®”.

El presente estudio tiene algunas
limitaciones. Es un estudio retrospectivo en el que
la mayoria de los pacientes se encontraba en
remision clinica de la enfermedad. Enlos pacientes
con AR enremision es esperable encontrar niveles
inconsistentes de reactantes de fase aguda™”,
especialmente de PCR, porlo quelas correlaciones
de éstay del DAS28-PCR conla RNLy RPL podrian
no ser 6ptimas. De hecho, este hallazgo, también
fue reportado por Uslu y col; en este estudio se
observé una correlacién menor entre el DAS28-
PCR y RNL y RPL en pacientes en remision en
comparacion con los pacientes con enfermedad
activa. También es posible, que algunos de los
pacientes en remisidn presentaran sinovitis
subclinica no detectada por los reactantes de fase
aguda ni por el DAS28-PCR, de modo que las
correlaciones no fueran lo suficientemente
fuertes. Por ultimo, los valores estudiados
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corresponden a pacientes en tratamiento y como
sabemos, algunas intervenciones terapéuticas
tienen diferentes efectos sobre los pardmetros
hematoldgicos yreactantes defase aguda.

>>> CONCLUSION

En el presente estudio encontramos una
correlacion positiva pero débil entre RNL y RPL
con reactantes de fase aguda y actividad de la
enfermedad. Igualmente, la capacidad
discriminativa de la RNL y RPL fue baja para
establecer el estado de actividad de la enfermedad
en este grupo de pacientes. A pesar que esos
indices han sido propuestos como subrogados de
inflamacién adecuados para monitorear actividad
de la enfermedad en AR, nuestro estudio, en base
a los resultados obtenidos, no da soporte a la
utilidad de la RNL y RPL en la evaluaciéon de
pacientes con AR, esto podria corresponderse con
estudio retrospectivo con un nimero escaso de
pacientes.
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Recomendaciones de uso de pruebas diagndsticas para COVID-19

>>> Unpanel de expertos elaboré con el apoyo de Roche un documento que clarifica

el uso de las pruebas diagnésticas para la detecciéon de SARS-CoV-2 para los diferentes
escenarios.

>>> AUTORES

Productos RocheS.A.Q.el.

>>> A partir de una necesidad de clarificar el
uso de las pruebas diagndsticas para la deteccion
de SARS-CoV-2 manifestada por distintos profe-
sionales, se convocd a un panel de expertos para
generar conversaciones y discusiones sobre las
distintas estrategias de diagndstico disponibles
actualmente. Como resultado de dicho inter-cam-
bio se elaboré un documento que tiene por obje-
tivo establecer recomendaciones en relacion a la
utilidad de las distintas pruebas para el diag-
nostico de lainfeccion en la Argentina. El panel de
expertos estuvo conformado por el Dr. Andrés

Albrecht, el Dr. Pablo Bonvehi, la Dra. Florencia
Cahn, la Dra. Angela Gentile y la Dra. Silvia
Gonzdlez Ayala. Adicionalmente participaron
Alberto Carena, Gonzalo GuifiazUly Patricia Picardo
de Asuntos Médicosy Cientificos de Roche.

>>> Situacion

Si bien existen numerosas pruebas diag-
ndsticas para su valoracidn, se observan impor-
tantes retos diagndsticos. Se dispone de varias
estrategias de diagndstico para identificar la infe-
ccién actual, descartar la infeccién o para com-
probar la infeccion pasada y la respuesta inmu-
nitaria, pero existen numerosas situaciones clini-
cas donde aun no se ha alcanzado consenso en la
implementacion.



>>> Paneldeexpertos

Con el fin de establecer una serie de reco-
mendaciones en relacién a la utilidad de las dis-
tintas pruebas para el diagndstico de la infeccién
por SARS-CoV-2 en la Argentina, se convocd a un
panel de 5 expertos en el campo de la infectologia
y diagndstico médico de la Argentina y se les
proporciond una serie de preguntas relevantes,
elaborando 3 escenarios de discusidon con pre-
guntas relacionadas a los mismos. Estos fueron:
paciente con sintomas compatibles con COVID-19,
paciente asintomatico y uso de serologias para el
diagndstico. Después de finalizadas las discu-
siones en la plataforma disponible, se realizé un
encuentro virtual sincrénico con el objetivo de
alcanzar un consenso final en las recomen-
daciones.

>>> Escenarios contemplados

- PACIENTE CON SINTOMAS COMPATIBLES
CON COVID-19

-PACIENTE ASINTOMATICO (Contactos
estrechos /Tamizaje periéddico en grupos
semicerrados /Viajeros)

-ROLDE LASSEROLOGIASEN COVID-19

>>> C(Conclusiones

Los expertos concordaron en que, para
pacientes sintomaticos, la prueba de PCR se sigue

considerando como patrén de oro para realizar el
diagndstico de COVID-19, debiendo realizar la to-
ma de muestra para el testeo ante la deteccion de
los sintomas. El uso de la prueba de antigenos es
una alternativa que brinda mayor escalabilidad y
rapidez en la obtencién de los resultados, sin em-
bargo, ante un resultado negativo, debe ser con-
firmado con PCR.

Para el caso de pacientes asintomaticos,
las pruebas diagndsticas podrian tener utilidad en
el tamizaje de poblaciones de alto riesgo no va-
cunadas, asicomo también en viajeros, y en el caso
de contactos estrechos para poder detectar
mayor cantidad de contagiados.

El uso de las pruebas seroldgicas esta
principalmente enfocado en diagndstico retros-
pectivoy estudios de seroprevalencia y su utilidad
en relacién al uso pre y post-vacunal estd en
discusidn. Sin embargo, los expertos coinciden en
que estas pruebas se estan realizando en la
actualidad y por lo tanto es fundamental asegurar
el uso del test correcto y en la oportunidad ade-
cuada e incrementar las estrategias que generen
mayor evidencia acerca delrol de las serologias en
pacientes con COVID-19yvacunados.

En relacion al monitoreo de variantes de
preocupacion todos los expertos coincidieron en
que es necesario aumentar la capacidad de la
misma parala deteccién oportunade las variantes.

El documento completo se encuentra
disponible para profundizar o ampliar los distintos
puntos.
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microalbumi
dano renal

en el diagndstico precoz
cientes diabéticos

>>> Las nefropatias constituyen uno de los principales problemas sanitarios de la

diabetes mellitus. La microalbuminuria ha sido fuertemente avalada como
herramienta de predictora de dafio renal. El trabajo de investigacidon a continuacién da
cuentadesurelevancia.
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RESUMEN

Fundamento: la deteccidon precoz de micro-
albuminuria en el paciente diabético es consi-
derada como el mejor y mas temprano marcador
de nefropatia diabética. En la actualidad se le
considera como un marcador de disfuncion endo-
telialy enfermedad vascular.

Objetivo: determinar el comportamiento de la
microalbuminuria en pacientes diabéticos perte-
necientes al consultorio médico nimero 25 del
Policlinico Comunitario Docente Presidente Salva-
dorAllende de LaHabana.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo de
corte transversal. El universo lo constituyeron 1125
personas pertenecientes al consultorio médico. La



muestra estuvo constituida por los 62 pacientes
con diabetes mellitus. El estudio se realizd en el
periodo de enero a diciembre del 2018. El diag-
ndstico de microalbuminuria se realizé después de
comprobada en dos determinaciones de las tres
realizadas en un periodo de 6 meses, quedando
constituido dos grupos de pacientes segun se
determind la presencia o no de microalbuminuria.

Resultados: el 11,3 % de los pacientes diabéticos
presentaron microalbuminuria. La presencia de
microalbuminuria fue mayor en el sexo masculino
(12,9 %), en los mayores o iguales a 70 afos (21,4 %),
en los diabéticos con tiempo de evolucidon de la
enfermedad de 20 o mas afios (18,7 %), en los pa-
cientes con diabetes mellitus insulino-depen-
diente (50 %) y en los pacientes con descontrol
grave delaenfermedad (55,6 %).

Conclusiones: la microalbuminuria predomina en

los pacientes diabéticos de mayor edad, esta rela-
cionada con el tiempo de evolucidon de la diabetes
mellitus. La microalbuminuria tiene relacién con el
control metabdlico. Es mas frecuente en los pa-
cientes con diabetes mellitus insulino-depen-
diente.

Palabras clave: albuminuria, diagndstico precoz,
fallorenal crénico, diabetes mellitus

~>> INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es la enferme-
dad endocrina mds frecuente. Es una enfermedad
crénica no transmisible que debido a la transicion
demografica que ocurre en el mundo, cobra cada
vez mayor importancia tanto por su morbilidad y
mortalidad, como por sus efectos incapacitantes
que afectan la calidad de la vida de quienes la
sufren, asi como la de sus familias"’.
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Es unimportante problema de salud en el
pais, constituyendo la octava causa de muerte, con
una tasa de 20,6 defunciones por cada 100 000
habitantes y se caracteriza por una prevalencia de
66,7 por 1000 habitantes en la poblacién atendida
por médicos de la familia en el afio 2019". En la
actualidad las consecuencias mas importantes de
la DM son las complicaciones vasculares y la
glomeruloesclerosis, porque después del descu-
brimiento de la insulina y el amplio uso de los
antibidticos, disminuy6 en gran medida la muerte
por coma diabético einfecciones™.

La nefropatia diabética (ND) es conside-
rada la mas grave complicaciéon de la diabetes
mellitus, ya que lleva a un aumento en su morbili-
dad y mortalidad. Se estima que entre el 20 y 50 %
de los pacientes con diabetes mellitus insulino-
dependiente (DMID), desarrollan nefropatia dia-
bética, con riesgo de llegar a insuficiencia renal
crénica terminal (IRCT) con necesidad de didlisis y
trasplante renal. Es menos frecuente en la diabe-
tes mellitus no insulino-dependiente (DMNID),
pero su incidencia se relaciona con el tiempo de
evolucién de la diabetesy elmomento del diagnds-
tico de la ND, pues detectada y tratada oportuna-
mente se puede evitar la progresién a formas
graves delaenfermedad”®”

La aparicion de microalbuminuria es la
primera sefal de lesion renal secundaria a diabetes
mellitus™". La deteccién precoz de la nefropatia da
la oportunidad de intervenir terapéuticamente
para prevenir el fallo renal. Desde el momento en
que la proteinuria clinicamente se manifiesta se
observa que el estricto control glicémico durante
mas de dos afios no produce cambios en el prome-
dio de disminucion de la filtracidn glomerular. De
ahilaimportancia del estricto control glicémicoyla
deteccidn precoz de la complicacidn renal en sus
estadiosiniciales™™".

Existen multiples estudios que aseguran
el valor predictivo de la microalbuminuria en la
deteccion precoz de la nefropatia diabética. Consi-
derada como el mejor y mas temprano marcador
de nefropatia diabética, designando aquellos
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pacientes con alto riesgo de desarrollar compli-

caciones microy macrovasculares™”’.

El valor diagndstico de la microalbu-
minuria debe relativizarse en presencia de hipergli-
cemia o hipertensidn arterial no controlada, fiebre,
infeccion del tracto urinario e insuficiencia cardia-
ca, por esa razdn es conveniente repetir la deter-
minacion con algunas semanas de diferencia. La
microalbuminuria esta considerada como un buen
predictor de nefropatia diabética clinica, aunque
su deteccidn no es especifica de la nefropatia dia-
bética y actualmente se la considera un marcador
de disfuncién endotelial y enfermedad vascular, de
manera que no solo es un predictor de nefropatia,
sino también de mortalidad cardiovasculary gene-
ral, tanto en diabéticos como en no diabéticos. La
hipertension arterial, la enfermedad cardiovas-
cular, la obesidad y la diabetes, son las causas mas
frecuentes de microalbuminuria permanente™

15,16,17

No se conoce cdmo se comporta la micro-
albuminuria en los pacientes diabéticos del
consultorio, por lo que se planteé como objetivo
determinar el comportamiento de microalbu-
minuria en pacientes diabéticos pertenecientes al
consultorio médico numero 25 del Policlinico
Comunitario Docente Presidente Salvador Allende
de LaHabana.

>>> METODOS

Se realizd un estudio descriptivo de corte
transversal en el periodo de enero a diciembre del
2018. El universo lo constituyeron 1125 personas
pertenecientes al consultorio médico ndmero 25
del Policlinico Comunitario Docente Presidente
Salvador Allende del municipio Boyeros. La
muestra estuvo constituida por los 62 pacientes
con diabetes mellitus pertenecientes al consul-
torio médico.

Conlacolaboracién del médico de familia,
las personas fueron citadas a consulta donde se
realizé lainvestigacion. A todas las personas se les
explicd el objetivo del estudio y se les solicitd su






consentimiento para aplicarle el modelo de recole-
cciéon del dato primario. Este modelo recogié datos
generales de identidad: edad, fecha de naci-
miento, sexo, tipo de diabetes mellitus, tiempo de
evolucion, tratamiento y control de la diabetes.
Los criterios de control seguidos se basaron en los
criterios emitidos por la Comisiéon Nacional de
Diabetes Mellitus y el Instituto de Endocrinologia.
Se excluyeron del estudio personas con alguna
enfermedad mentalinvalidante, pacientes en esta-
do terminal y aquellas que no estuvieron de acuer-
do en participaren el estudio.

Se revisaron las historias clinicas famili-
ares e individuales de los pacientes, se les realizd
interrogatorio y examen fisico. A cada uno de los
pacientes encuestados se les tomd una muestrade
orina en un frasco estéril y se les realizd la técnica
de determinacion de microalbuminuria cualitativa
y semicuantitativa por aglutinacion con el reactivo
de Latex-anti albumina en el laboratorio clinico del
policlinico, a los pacientes que les dio positivo este
examen se lesrepitid alos tresy seis meses respec-
tivamente. El diagndstico de microalbuminuria se
determind por la presencia de cifras de 30 a 300
mg/l, después de comprobada en dos determi-
naciones de las tres ejecutadas en un periodo de 6
meses. De esta forma quedaron constituidos dos
grupos de pacientes, segun se determind la pre-
senciaonodemicroalbuminuria.

A los pacientes en los que se detectd mi-
croalbuminuria se les realizaron investigaciones
adicionales tales como cultivo de orinay cituria con
el objetivo de descartar una infeccién urinaria. A
todos se les realizé una extraccion de sangre me-
diante una puncidn venosa cubital, para la deter-
minacién de glicemia (mmol/L) y colesterol total
(mmol/L); estos se realizaron por el método enzi-
matico y colorimétrico. Todos los exdmenes com-
plementarios, fueron realizados en el laboratorio
clinico del policlinico.

Se confecciond una base de datos en Mi-
crosoft Excel donde se introdujeron los datos del
modelo de recoleccidn del dato primario. Los re-
sultados se procesaron en Microsoft Excel (Micro-
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soft Office XP 2013). Las variables descriptivas se
expresaron en porcientos. Los resultados obteni-
dos se presentaron en tablas donde se resumid la
informacidn con el fin de abordar el objetivo plan-
teado, posteriormente se realizd un analisis des-
criptivo del fenédmeno estudiado que permitid, por
medio del proceso de sintesis y generalizacidn,
arribara conclusiones.

Se solicité a cada persona su volunta-
riedad para la participacion en la investigacion, asi
mismo se explico el objetivo y la importancia de
participar en este estudio, se les explicd que de no
formar parte de la investigacién no incurririan en
perjuicio alguno para su persona. Se cumplieron
los aspectos éticos institucionales y se solicitd el
consentimientoinformado.

>>> RESULTADOS

El 32,3 % de los pacientes con diabetes
mellitus se encontraba en el grupo de edadde 50 a
59 afos, seguido del grupo de edad > 70 afios con
un 22,6 %. Se observé un ndmero importante de
pacientes con DM con edad superior o igual a los
60 afos, representada por un 43,6 %. La preva-
lencia de diabetes mellitus, se incrementd con la
edad hasta el grupo de 50 a 59 afios, donde se
observd que la prevalencia duplicé la tasa de la
poblacién general, siendo de 10 diabéticos por
cada 100 personas de ese grupo de edad. De los 60
afos en adelante la tasa de prevalencia se man-
tuvo casi estable con una discreta disminucidon
respecto al grupo de edad precedente. (Tabla1).

> > Tabla 1 Prevalencia de diabetes mellitus
segunedad

Grupo de edades Poblacién Diabetes mellitus
(afos) No. % No. 0% Tasa x 100*
<20 211 18,7 0 0 0
20-29 129 11,5 1 1.6 0.8
30 -39 138 12,3 5 8 36
40 - 49 135 12 9 14,5 6,7
50 - 50 196 17.4 20 323 10,2
60 - 69 173 154 13 21 7.5
>70 143 12,7 14 22.6 9.8
Total 1125 100 62 100 5.5
“*Tasa calculada por 100 habrantes de cada grupo de edad

El 51,6 % pertenecia al sexo femenino y el
48,4 % al sexo masculino. El 5,5 % de la poblacién



total presentaron diagndstico de diabetes melli-
tus. Se puede apreciar que hubo lamisma cantidad
de pacientes diabéticos segun sexos. La tasa de
prevalencia de DM fue discretamente superior en
el sexo masculino con respecto al femenino, mos-
trando una tasa de prevalencia de 5,7 por cada 100

y 19 afios, lo que representa un tiempo promedio
de la enfermedad de 14,5 afos. Solamente un 4,8 %
de los pacientes diabéticos tenian un tiempo de
evolucién menor de 5 afos. El 25,8 % de los pa-
cientes diabéticos tenian 20 o mds afios de evo-
lucion dela enfermedad. (Tabla 3).

personas del sexo masculino.(Tabla2).
Tabla 3 Pacientes diabéticos segun tipo de

Tabla 2 Prevalencia de diabetes mellitus diabetesytiempo de evolucion

seglnsexo
g Tiempo de DMID DMNID Total
evolucion No. %% No. %9 No 2p
. Poblacién Diabetes mellitus : 5;’;‘:15 (1) 127 130 15_;48 131 14_;38
: - . 2 5 a9 aflos . 7, s
: No. W Na. Taedx1ion 10— 19 ados 3 50 29 518 32 516
Femenino 580 51.6 31 53 > 20 ailos 2 33.3 14 25 16 25,8
Masculino 545 48.4 31 5.7 Total 6 100 56 100 62 100
Total 1125 100 62 55
# b o] . . .
T e ORI e e Al describir el comportamiento de la mi-

croalbuminuria, se puede decir que ningun pa-
ciente presentd cifras superiores a los 300 mg/dL,
cuatro pacientes mostraron resultados positivos
en solo una muestra y siete pacientes, el 11,3 %,

Independientemente del tipo de diabetes
mellitus, mas de la mitad de los pacientes diabé-
ticos presentaron un tiempo de evolucion entre 10
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mostro cifras de microalbuminuria entre 30 y 300
mg/dL de manera persistente. Se observa que la
prevalencia de microalbuminuria persistente varié
segun las variables estudiadas. Se puede apreciar
que el porcentaje fue mayor en el sexo masculino
(12,9 %), en los mayores o iguales a 70 afos (21,4 %),
en los diabéticos con tiempo de evolucidn de la
enfermedad de 20 0 mas afios (18,7 %), en los pa-
cientes con diabetes mellitus insulino-depen-
diente (50 %) y en los pacientes con descontrol
gravedelaenfermedad (55,6 %). (Tabla 4).

= > Tabla 4 Presencia de microalbuminuria en
relacion convariables clinicas y demograficas

. Microalbuminuria

Varkibles Presente Y%
Sexo
Masculino 31 (50) 4 12.9
Femenino 31 (50) 3 9.7
Edad en anos
<50-15(24.2) 0 0
50 —59 20 (32.2) 2 10
60—69 13 (21) 2 154
> 70 14 (22.6) 3 214
Tipo de diabetes mellitus
DMID 6 (9,7) 3 50
DMNID 56 (90.3) 4 7.1
Tiempo de evolucion
< 10 afios 14 (22.6) 0 0
10 — 19 aiios 32 (51.6) 4 12.5
> 20 afios 16 (25.8) 3 18.7
Criterios de control de la
diabetes mellitus
Bien controlado 51 (82,3) 2 3.9
Descontrol ligero 2 (3.2) 0 0
Descontrol grave 9 (14,5) 5 55.6
Total 62 (100) 7 11,3

Loz datos de las vanables exprasan n (%)

La prevalencia de diabetes mellitus en el
consultorio 25 es baja. Segun el Anuario Estadistico
de Salud de Cuba en el afio 2019 existia una
prevalencia de diabetes mellitus en la poblacién
general de un 6,67 % y tomando en cuenta todos
los grupos de edades. La Habana constituye la
segunda provincia de mayor prevalencia con un
8,56 % de la poblacién, solo superada por la
provincia Sancti Spiritus con un 8,9 %. La preva-
lencia de diabetes segin sexo mostré una tasa
discretamente superior en el masculino en este
estudio, al contrario de lo que sucede en la pobla-
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cién cubana, que muestra una tasa de 77,7 en el
sexo femenino y de 55,6 en el sexo masculino por
1000 habitantes en elafio 2019*.

La Federacidn Internacional de Diabetes
estimd en el afio 2015 que la prevalencia de
diabetes mellitus en la poblacién mundial de 20 a
79 anos era de un 8,8 %. En Espafia en la poblacidon
atendida por el Sistema Nacional de Salud en la
atencidn primaria, la prevalencia de diabetes me-
llitus es de 6,66 % de ella un 7,27 % esta repre-
sentada por el sexo masculino y el 6,06 % por el
sexo femenino' resultados que no coinciden con
los de este estudio donde la prevalencia de DM es
inferior.

La encuesta Europea de Salud mostré una
tendencia progresiva en la prevalencia de diabetes
mellitus en la poblacidon espafiola, aumentando del
4,1%enelafio 1993 hasta casiel 7% enlas encuestas
delano 2011y 2014. El estudio SIMETAP-DM, inclu-
y6 a 6,631 personas mayores de 18 afios. La preva-
lencia ajustada por edad de DM fue del 12,4 % de
ellos el 14,9 % fueron de sexo masculinoy 10,4 % del
sexo femenino' resultados que no coinciden con
los de este estudio donde la prevalencia de DM es
inferior.

En una investigacion realizada en 83 per-
sonas con diagndstico de diabetes mellitus no
insulino-dependiente, integrantes del Club de
Diabéticos del Instituto Ecuatoriano de Seguridad
Social (IESS) de Riobamba, provincia de Chim-
borazo, Ecuador” la presencia de microalbumi-
nuria fue del 56,4 %, lo cual no se corresponden con
este estudio (11,3%).

Segun el estudio realizado en el Hospital
Militar Central Dr. Luis Diaz Soto en 401 pacientes,
seleccionados por el método aleatorio simple, del
total de pacientes atendidos en consulta externa,
la prevalencia de microalbuminuriafue de 22,94 %”.
No coincidiendo con este estudio donde es inferior
la prevalencia de microalbuminuria en pacientes
condiabetes mellitus.

En un estudio realizado en tres consul-




COVID-19 Ag Test (Saliva)

| O Test mas rapido y menos doloroso para el paciente

Q Test mas rapido y menos doloroso para el paciente Q Tiempo de ensayo: 15-30 minutos
Q Muestra: Saliva Q Proceso de testeo facil y conveniente para el profesional

Q Altamente sensible: 100 % para CTs<30 Q No requiere equipamiento extra

STANDARD Q COVID-19 Ag Test (Saliva) es un rapido inmunoensayo cromatografico para la
deteccion cualitativa de antigenos especificos de SARS-CoV-2 presentes en el fluido salival ENVOLTURA
de humanos. Este test detecta fragmentos de proteinas del virus SARS CoV-2 a partir de
una muestra de saliva de pacientes. STANDARD Q COVID-19 Ag Test (Saliva) puede o

; ) : ) PROTEINA M
proporcionar un test mas conveniente tanto para el profesional como para el paciente. )

) PROTEINA SPIKE

STANDARD Q COVID-19 Ag Test (Saliva) detecta nuevas RNA Y PROTEINA N
variantes (mutadas en gen Spike)
La proteina objetivo del Test Saliva STANDARD Q COVID-19 Ag es la proteina N. PROTEINAE

PROCEDIMIENTO DEL TEST INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

i POSITIVO NEGATIVO INVALIDO
|

%-&' [___2 i:._.‘._:? ‘ —_— -0 =0
| ] — - | L2l
Toma de muestra Mezcla de las 3 Mezcla de Aplicacion de la muestra = | > I |
El paciente debe drenar muestras con muestra Resultado en 15-30 minutos - - )
moco, toser y escupir saliva un hisopo. con el buffer
en la copa de recoleccion. de extraccion
CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO
STANDARD Q COVID-19 Ag Test (Saliva).
Tipo de muestra SER
Positivo Negativo Total
Positivo 18 0 18
STANDARD Q 5
COVID-19 Ag Test (Saliva) HEREE ! 73 74
Total 19 73 92
Sensibilidad (N, 95% Cl) 94.74% (18/19, 73.97% - 99.87%)
Especificidad (N, 95% ClI) 100% (73/73, 95.07% - 100%)
INFORMACION PARA PEDIDOS
STANDARD Q COVID-19 Ag Test (Nasal)
Cat. No. Producto Temperatura de almacenamiento Test / Kit
09COV90D STANDARD Q COVID-19 Ag Test (Saliva) 2-30°C 25

M Oficina y Depésito: Vera 575 (Capital Federal) | Tel/FAX: (+54 11) 4858-0636 (Rotativas)
info@montebio.com.ar | www.montebio.com.ar

MONTEBIO




torios del Policlinico Comunitario José J. Milanés,
en 85 pacientes con diagndstico de diabetes melli-
tus no insulino-dependiente se encontré microal-
buminuria positiva en el 74,12 % de los pacientes
estudiados, de ellos el 100 % con mas de 11 afios de
evolucion de la DM presentaron microalbuminuria
positiva®. No se corresponde con este estudio
donde el comportamiento de la microalbuminuria
positiva fueinferior.

En un estudio titulado: La microalbumi-
nuria en el diagndstico precoz del dafo renal en el
paciente diabético realizado en tres consultorios
perteneciente al policlinico Presidente Salvador
Allende se estudiaron 63 personas con diagndstico
de diabetes mellitus y se encontrd microalbu-
minuria en el 68,25 %. No coincidiendo con este
estudio donde la presencia de microalbuminuria
en las personas diabéticas estudiadas fue inferior.
Esto puede deberse al nivel de controldelaDM, en
este estudio el 82,3 % de las personas se encon-
traban bien controladas y en el estudio realizado
en el 2004, solamente el 34,88 % presentaron buen
control de la diabetes mellitus.

La literatura revisada™ no se corres-
ponde con los resultados de esta investigacion,
donde se observa una prevalencia de microalbu-
minuria solamente en casi la novena parte de los
pacientes diabéticos, a pesar de que el promedio
de tiempo de evolucion fue mayor de 10 afios para
lamayoriadeellos.

La explicacion a estos resultados puede
deberse a un mejor control metabdlico de estos
pacientes, pues son seguidos periddicamente por
el equipo basico de salud del consultorio y se rea-
liza énfasis en la educacién diabetoldgica, en la
adherencia al tratamiento y la dieta, en cada con-
sulta o visitaalhogar delos pacientes.

Otro elemento a considerar es la baja pre-
valencia de diabetes insulino-dependiente en esta
poblacidn, pues estos representan la décima parte
de los pacientes diabéticos diagnosticados en el
area de salud y por consiguiente con una menor
probabilidad de desarrollar microalbuminuria aso-
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ciada a la diabetes mellitus no insulino-depen-
diente.

La prevalencia de microalbuminuria en es-
te estudio mostrd unatendenciaaaumentarconla
edad de los pacientes, siendo nula la tasa entre los
menores de 50 afios y mas del 20 % entre los mayo-
res de 70 anos. Esta tendencia esta enrelacién con
el tiempo de evolucién de la diabetes y no con la
edad del paciente. No se encontraron evidencias
en la literatura que vincularan directamente la
edad de los pacientes con la tendencia a desa-
rrollar microalbuminuria.

En este estudio quedd demostrada una
frecuencia mayor de microalbuminuria entre los
pacientes que presentaban una DMID, donde la
mitad de ellos mostraron microalbuminuria posi-
tivay la prevalencia fue siete veces mayor en estos
pacientesrespecto alos que presentaban una DM-
NID. De la misma forma quedd evidenciada la
asociacion de la microalbuminuria con el tiempo
de evolucién de la enfermedad, donde mas de la
quinta parte de los pacientes con tiempo de evo-
lucién superior a los 20 afios presentaron micro-
albuminuria positiva con el consecuente dafio re-
nal.

La microalbuminuria constituye un buen
predictor de daforenal en pacientes diabéticos. La
determinacion de microalbuminuria como factor
de riesgo permitird desarrollar acciones de inter-
vencidén orientadas a disminuir la incidencia de las
nefropatias o retardar su progresién a la insu-
ficiencia renal crénica terminal. Ademds, contri-
buira a aumentar la calidad de vida del paciente al
permitir en un futuro que lleguen menos pacientes
a didlisis o trasplante renal. Esto permitira que -los
costos por concepto de tratamientos, medica-
mentos y estancias hospitalarias.

La microalbuminuria predomina en los pa-
cientes diabéticos de mayor edad, esta relacio-
nada con el tiempo de evolucion de la diabetes
mellitus. La microalbuminuria tiene relacion direc-
ta con el control metabdlico del paciente diabéti-
co. Es mas frecuente en los pacientes con diabetes



mellitusinsulino-dependiente.
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Caracterizacion de la evolucién clinica del
trasplante renal en pacientes con virus de la

patitis C positivo

La siguiente investigacion reporta el impacto de la infeccién por hepatitis por

virus Cen pacientes renales trasplantados, evaluando su evolucidn clinica.
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>>> RESUMEN

Introduccidn: La infeccidn por el virus de la hepa-
titis C es un evento comun en los receptores de
trasplante renal que la arrastran desde su estancia
en los tratamientos de hemodialisis previos al im-
plante. La positividad al virus C se ha asociado a

una evolucion desfavorable después del tras-
plante, dado por una mayor frecuencia de compli-
caciones clinicas, metabdlicas e inmunoldgicas
que repercuten de forma negativa tanto en la
supervivencia delinjerto como del paciente.

Objetivos: Caracterizar la evolucidn clinica de los
pacientes trasplantados de rifidn con virus de la
hepatitis C positivo y determinar la evolucion de
este grupo de enfermo de acuerdo a variables
demograficas, clinicasy de supervivencia.

Método: Estudio analitico, transversal, retrospec-
tivo en pacientes trasplantados renales del Hos-
pital Clinico Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras”,
desde elano 2005 al2017. Se excluyeronlos menor-
es de 15 anos, los retrasplantes, los trasplantes do-
bles y los combinados o cuando no se pudo obte-
ner la informacién. Se comparan las variables



escogidas entre enfermos que llegan al trasplante
con serologia positiva al virus C, (HVC positivos),
conlos HVC negativos.

Resultados: Del total de 156 enfermos, 65 % (102)
fueron HVC positivos, no se encontraron diferen-
cias entre grupo en cuanto a edad y sexo de recep-
tores y donantes, asi como tampoco en el trata-
miento inmunosupresor utilizado. El donante vivo
se empled menos en los HVC positivos donde se
encontraron mas enfermos con poliquistosis re-
nal. La necrosis tubular aguda (NTA) y el rechazo
fueron mas frecuentes en los HVC positivos, sien-
do la primera estadisticamente significativa, p=0,-
0421, también resultaron significativamente mas
frecuente en el grupo HVC positivo, la proteinuria,
p=0,041, la elevacidon de enzimas hepaticas, p=0-

Conclusiones: En este estudio la hepatitis por virus
C impacta negativamente en la evolucién del
injerto y propicia la aparicién de algunas complica-
ciones clinicas, lo que sin dudas pudiera influir en
unamenor expectativa de vida tanto paraelinjerto
como para el enfermo.

Palabras clave: hepatitis por virus C; trasplante
renal; supervivencia del injerto; supervivencia del
paciente.

>>> INTRODUCCION

La asociacidn entre insuficiencia renal
créonica y enfermedades hepaticas es un problema
comun en los pacientes con enfermedad renal cré-
nica terminal (ERCT), y en aquellos bajo trata-

mientos de sustitucidn de la funcidon renal como la
hemodialisis (HD)y el trasplante renal (TR).

,047 y la diabetes postrasplante, p=0,047. La
supervivencia del injertoy los pacientes fue menor
enlos HVCpositivos.

La prevalencia de anticuerpos contra el
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virus de la hepatitis C (anti VHC) detectados en
pacientes en didlisis, estimada por ELISA, varia
entre 3-10 % en paises desarrollados y entre 15-75 %
en paises en vias de desarrollo’. La variacién de
esta prevalencia depende de muchos factores los
cuales incluyen el medio donde el paciente es tra-
tado, la etnia, el drea geografica, el tipo y la dura-
cion de la didlisis, el nimero de trasplante (retras-
plante), el nimero de transfusiones, la frecuencia
de abuso de drogas por via endovenosa y la
reactividad ante el antigeno del core de |a hepatitis
B’.

La mayoria de los receptores de trasplan-
te adquieren lainfeccidon por el virus de la hepatitis
C (VHC) como resultado de su tratamiento de he-
modidlisis. Lainfecciéon por VHC es menos frecuen-
temente adquirida a través de transfusiones de
sangre o el érgano trasplantado’. La infeccidn por
el VHC es la causa mas frecuente de enfermedad
hepatica después del trasplante renal y resulta en
un incremento del riesgo de cirrosis, hepatocar-
cinomay muerte"*’. Es,ademas, unfactor deriesgo
independiente para la pérdida del injerto y se
asocia con proteinuria, rechazo crdnico, glomeru-
lopatia del trasplante, diabetes postrasplante y
glomerulonefritisasociadaal VHC'.

El TR en los enfermos VHC positivo se ha
planteado que progresa sin las complicaciones
inmediatas, y que las alteraciones clinicas y patold-
gicas pueden manifestarse a largo plazo. Asino se
ha relacionado lainfeccién viral con la aparicién de
funcidnrenal retardada por necrosis tubularaguda
(NTA), ni tampoco un impacto negativo en la ma-
yor frecuencia de complicaciones quirdrgicas. No
obstante, existe la creencia que el estado infla-
matorio sistémico generado por la infeccidn viral
puede predisponeral dafio isquémico delinjerto™.

El efecto del VHC en el riesgo de rechazo
agudo es controversial’. Lainfeccién por VHCindu-
ce un estado de immunodeficiencia, dado por una
reduccién en el nimero de linfocitos T auxiliadores
y una alteracidn en las respuestas proliferativas de
linfocitos T auxiliadores a mitogenos’. Estas altera-
ciones deben correlacionarse con una disminucion
de la incidencia de rechazo agudo. Otro estudio
que compara a pacientes que recibieron un tras-
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plante del érgano entre 1990 y 1994 con una co-
horte de pacientes que recibieron el trasplante
entre 1998 y 2002, la incidencia de rechazo agudo
era significativamente mas alta (p=0,01) en los
pacientes positivo para anti-VHC que recibieron el
trasplante en el primer periodo (25 %) comparado
conla cohorte en el segundo periodo (20,6 %). Esta
diferencia podria explicarse por el nimero mas
alto deretrasplante y pacientes hiperinmunizados
enel grupo VHC-infectado en el primer estudio’.

Un meta-andlisis identificé un riesgo au-
mentado de diabetes de nuevo-inicio después del
trasplante (DMPT) en los receptores con la infe-
ccién por VHC'. La asociacion entre VHC y DMPT
también esta influenciada por la presencia de fac-
tores de riesgo tradicionales, como la obesidad,
vejez, etnicidad, y sindrome metabdlico’.

Las lesiones glomerulares se han descrito
en rifiones nativos y trasplantados, en pacientes
con infeccién por VHC’. La crioglobulinemia de
novo o recurrente, la glomerulonefritis membra-
noproliferativa no crioglobulinémica, la glome-
rulopatia membranosa, la glomerulopatia del tras-
plante y la microangipatia trombdtica asociada al
sindrome anti cardiolipinas, se han descrito en

10,11

pacientes trasplantados con VHC positivo ™.

Un estudio retrospectivo ha demostrado
que los pacientes con infeccién por VHC experi-
mentan mas baja supervivencia del injerto que los
pacientes que notienen VHC".

Las complicaciones asociadas al VHC que
contribuyen a la disminuida supervivencia del
injerto después del trasplante renal, y al desarrollo
de proteinuria son la nefropatia crdnica, la glome-
rulopatia asociada al VHC y glomerulopatia del
trasplante™*”.

La enfermedad cardiovascular es la causa
de muerte mas prevalente en pacientes positivos
paralos anticuerpos antiVHCy lainfeccién crénica
por VHC se ha identificado adicionalmente como
unfactorderiesgo paralaateroesclerosis®.

Los receptores de trasplantes de érganos
con una infeccidon por VHC activa tienen una
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frecuenciaaumentada de sepsis con peligro parala
vida, del sistema nervioso central, pulmones, y el
torrente sanguineo después de la cirugia, com-
parado alosreceptores sininfeccién por VHC". Las
infecciones secundarias son la segunda causa de
muerte después de la enfermedad cardiovascular
en pacientes infectados con VHC que reciben un
trasplanterenal®.

Lainfeccionporel VHCesfrecuente enlos
servicios de HD, por lo que muchos de estos enfer-
mos esperan y reciben un trasplante renal cuando
su hepatopatia estd controlada, el uso de la
imprescindible inmunosupresidon en ocasiones
desencadena una reactivacion del proceso viral y
esto se convierte en un factor de riesgo importan-
te para la aparicion de complicaciones. Ademas,
puede deteriorar la supervivencia del paciente y
los injertos, por lo que conocer cdmo es la evolu-
cién de los enfermos con estas condicionales facili-
tard la identificaciéon de factores e individuos de
riesgo, lo cual permitira establecer medidas de
pesquizaje, control y tratamiento en esta pobla-
ciénde enfermos.

El objetivo de este trabajo fue caracterizar
la evolucidn clinica de los pacientes trasplantados
derifdn con virus de la hepatitis C positivo y deter-
minar la evolucién de este grupo de enfermo de
acuerdo a variables demogrdficas, clinicas y de
supervivencia.

>>> METODOS

Se realizdé un estudio analitico, trans-
versal, retrospectivo, que abarcé todos los tras-
plantes renales realizados, durante el periodo de
tiempo del 1 de enero de 2005 hasta el 31 de junio
de2017.

La muestra se conformd con todos los
trasplantes renales que cumplieron con los crite-
rios de elegibilidad.

Los criterios de inclusién fueron edad su-
perior a los 15 afios. Y los de exclusidn: trasplantes
renales realizados en otros centros y seguidos en
el hospital, trasplantes combinados (pancreas-
riién e higado-rindn), trasplantes dobles (imp-
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lante de dos rifones a un solo receptor), retras-
plantes (realizacién de un segundo trasplante al
haberse ya perdido la funcidon de un primer injer-
to), cuando no sea posible obtener en las fuentes
de informacién por pérdida o deterioro, todos los
datos establecidos enlainvestigacion.

La positividad al virus de la hepatitis C
estuvo determinada por los antecedentes del
enfermo de anticuerpo para virus C positivo desde
suépocade métodosdialiticos.

La muestraquedé divididaen dos grupos:

Grupo I: pacientes trasplantados renales con virus
delahepatitis C positivo.

Grupo |l: pacientes trasplantados renales con virus
delahepatitis Cnegativo.

Setuvieronen cuentalas siguientes variables:
-Edad del receptor y donante, en valores de media
y desviacion estandar.

-Sexo delreceptorydel donante.

-Tratamiento inmunosupresor utilizado: Es el pro-
tocolo de drogas inmunosupresoras empleado en
el postrasplante inmediato para prevenir el recha-
zo, diferenciandose en:

Dos drogas: esteroides + antimetabdlitos (azatio-
prina o micofenolato mofetil)

Tres drogas: esteroides + antimetabdlitos + antical-
cineurinicos (ciclosporina A o tacrolimus)

Cuatro drogas: esteroides + antimetabdlitos + anti-
calcineurinicos + globulinas antilinfociticas [mono-
clonales (IORT3, basiliximab o daclizumab) o
policlonales (linfoglobulnay timoglobulina]

-Presencia de necrosis tubular aguda: Es la ausen-
cia de funcién del injerto con necesidad de dialisis
en el postrasplanteinmediato. Sio No.

-Presencia de rechazo: Es la aparicion de disfun-
cion del injerto por una reaccion inmunoldgica
aguda, confirmada con estudio histoldgico (biop-
siadelinjerto).SfoNo

-Funcidn del injerto: dado por las cifras de creati-




nina sérica al afo de realizacion del trasplante re-
nal, expresados en valores de media +/- desviacién
estandar de cadagrupoyenunidades de pmol/L.

-Presencia de proteinuria: dado por cifras de
proteinasenorinasuperiores a:

Conteo de addis de 2H: 300 mg/min

Proteinuria de 24H: 0,3 g/24H

Elevacién de transaminansas séricas: TGO (Tran-
saminansa Glutdmico Oxalacética) y TGP (Tran-
saminansa Glutamico Pirdvica): Si o No. Valores de
transaminansas superiores a dos veces los valores
dereferencia(VR)VR=40 u/L paraambas

-Presencia de diabetes mellitus postrasplante: Sio
No. El diagndstico dela DMPT se hizo siguiendo los
criterios de la ADA (Asociacién de Diabetes
Americana)”.

-Supervivencia del injerto: Tiempo que va desde la

realizacion del trasplante (dia/mes/afio) hasta la
pérdida del mismo ya sea volviendo a la didlisis o
falleciendo el enfermo (dia/mes/afo).

-Supervivencia del paciente: Tiempo que va desde
que se realiza el TR (dia/mes/afio) hasta el
fallecimiento del enfermo (dia/mes/afo).

-Causa de pérdida del injerto: Se categorizé debida
a:

Nefropatia crdnica

Muerte del paciente

Rechazo

Uroldgicas

Vasculares

Recidiva delaenfermedad de base

Otras

-Causa de muerte del paciente. Diferenciada segun
seapor:

Enfermedad cardiovascular
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Infecciones
Hepatopatias crdnicas
Neoplasias

Shock hipovolémico
Otras

Se revisaron las historias clinicas de los
pacientes, las pancartas y la base de datos de
trasplante, ubicada en la jefatura del servicio de
nefrologia delhospital.

Lainformacidn se recopilé en una base de
datos utilizando el sistema Excel para Windows 10.
El analisis estadistico se realizd a través del
programa SPSSversion17.

Las variables siguientes: categorizacion
de edad de los receptores y donantes, sexo del
receptor y donante, tipo de donante, tratamiento
inmunosupresor utilizado, presencia de necrosis
tubular aguda, rechazo, proteinuria, elevacion de
transaminasasy DMPT, se resumieron en nimeros
absolutos y porcentajes. Utilizando para esta-
blecer diferencias entre grupos la prueba de Ji
cuadrado.

Para buscar asociacion entre los grupos
respecto a: edad de los donantes y receptores,
valores de creatinina al afo, expresadas en valores
de media +/- desviacidn estandar, se realizd a
través de la prueba T Student para muestras
independientes.

Para determinar la supervivencia del injer-
to y del paciente, al ser ambas censuradas por
culminar el estudio antes de que todos los pacien-
tes perdieran el injerto o fallecieran y no tener
todos los mismos tiempos de seguimiento, se utili-
zaron las curvas de probabilidad de conservar el
injerto o fallecer. El tiempo mediante el método de
Kaplany Meier y el analisis estadistico de las estas
utilizando un test de rango logaritmico.

Las causas de pérdida de los injertos y
pacientes se plasmaron de forma descriptiva porlo
disperso delamuestra.

En todos los casos se considerd resulta-
dos significativos cuando el valordelap sea<0,05.
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>>2> RESULTADOS

La muestra quedd constituida por 156
pacientes, de estos 102 (65 %) con VHC positivoy 54
(35%) con VHC negativo.

La tabla 1 presenta las variables generales
en correspondencia con la presencia o no de virus
positivo a la hepatitis C en los pacientes trasplan-
tados (receptor)y de sus donantes. La edad media
del receptor con VHC positivo fue de 41,9 afos y
con VHC negativo fue de 40,4 afios. La edad media
del donante con VHC positivo fue de 41,9 afios y
conVHCnegativo de 38,4 afios. Se observd un pre-
dominio del género masculino, tanto en los recep-
tores con VHC positivo (62,8 %) como con VHC
negativo (63,0 %) y también en los donantes con
VHC positivo (65,7 %) y con VHC negativo (63,0 %).
En ninguna de las comparaciones se alcanzé signi-
ficacidn estadistica.

> Tabla 1 Variables generales en corres-
pondencia con la presencia o no de virus positivo a
la hepatitis C

| VHC Positivo | VHC Negativo
Variables (N=102) (N=59) SE
N [ % N | %
| Edad del Receptor
| X+~ DE | 419+-107 | 404+-111 | 0781
| Edad del donante
| X+-DE | 4159+-134 | 384+-114 | 0123
| Sexo del receptor
[Femenino [ 38 [ 372 30 [ 310 [ 000
[Masculimo | 64 | 628 | 34 | 630
| Sexo del donante
B || —
[Masculino | 67 | 657 | 34 | 630
| Tratamiento inmumosupresor
| Tresdrogas | 32 | 433 | 25 | 462 0.607
[Cuatrodrogas | 30 | 36 | 20 | 338 :
| Tipo de donante
[ Vivo 9 [ 88 [ & [ 177
[ Cadaver 93 [ 912 [ 46 | 823 038

SE: significacion estadistica, X+/ DE: valores de media y desviacion estandar

En el grupo VHC positivo, 56,7 % de los
pacientes utilizaron terapias con cuatro drogas;
muy similar a lo encontrado en el grupo con VHC
negativo (53,8%).

En relacidon al tipo de donante utilizado




conel estatus al VHC del receptor, estamostré que
la mayoria de las donaciones procedieron de
caddveres (en 91,2 % de los receptores VHC posi-
tivo y en 82,3 % de los receptores VHC negativo).
No obstante, cabe destacar que el empleo de un
dador vivo fue superior en los enfermos con sero-
logia negativa al VHC 17,7 % vs 8,8 %. No signi-
ficacidn estadistica, p=0,383.

El grupo delos VHC positivo presentd una
mayor incidencia de NTA, 43,1 % y de rechazo
agudo, 13,7 %, al compararlos con el grupo de los
VHC negativo que fue de 25,9 % paralaNTAy9,2%
de rechazo agudo. Estas diferencias resultaron
significativas desde el punto de vista estadistico
para la NTA p=0,0421y no lo llegd a ser para el
rechazo (tabla 2). El 19,6 % de los receptores VHC
positivo presentd proteinuria, significativamente
superior al del otro grupo de estudio, p=0,041, 30,4
% tuvo elevacion de transaminansas, 21,5 %, p=0,0-
47 presentd diabetes postrasplante. En el grupo de

los VHC negativo estas complicaciones represen-
taron7,4%;9,2%y9,2 %, respectivamente.

La media de creatinina al afio para los
receptores VHC positivo fue de 162,8 umol/Ly para
los VHC negativo fue de 128 ymol/L. A pesar de lo
elocuente de estas diferencias, la comparacién de
los valores medios no llegd a tener significacién
estadistica (tabla2).

> > Tabla 2 Variables clinicas en la evolucidon
postrasplante

“VHC Pesitivo | VHC Negativo |
c i (N=102) (N=51) -
omplicacion B e g
: [Si [ 8 | &1 [ 18 [ 59
Necrosis tubular agnda S8 [ 8% | &% 1% | 42 |opm
- No [ 38 | %65 [ %0 [ @1 |
S THE BT 5 92 [ .=
Rechazo agudo MNo [ & [ %63 [ % [ og | %%
p— [SC[20 [196 [ & [ 74
Proteimuria sl . A1 ) O 0 (| .77
Mo 8 [ w4 50 926 | "™
(S [3 [94 [ 5 [ %2 [0
T k.. _5.'_1_!_??'__ | > | 92 .50
[N [ 71 | 696 49 | 908
Valer de creatinma i | i
| e bty X 1628 +-608 | 128+-622 | 0,061
r @[5 [ 5 [ 92
Diabetes postrasplante sl s L X | A 7
Ne [0 [ 785 % [ sog | ™
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La tabla 3 muestra pérdida del injerto en
43 pacientes (27,6 % del total de la muestra). De los
102 receptores VHC positivo la pérdida ocurrié en
33 pacientes (32,3 %); de los 54 VHC negativo la
pérdida se presentd en 10 (18,5 %). La media del
tiempo de supervivencia del injerto (figura 1) fue
de 102,5 meses (8,5 afos) y 139,3 meses (11,6 afos)
para los receptores VHC positivo y negativo res-
pectivamente; sin diferencia significativa (p=0,3-
28). Las tasas de supervivencia a los 5 y 8 afios
fueron de 81,1%y 63,8 % (subgrupo VHC negativo)
vs 73,3 %Yy 60,7 % (subgrupo VHC positivo). La tasa
de supervivencia a los 10 afios bajé a 52,6 % en
receptores VHC positivos, pero se mantuvo igual
enlos positivos (63,8 %).

> > Tabla3 Pérdidadelosinjertos
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negativo. De forma global, solamente fallecieron
13 pacientes para un 8,3 % del total de pacientes
trasplantados. La media del tiempo de super-
vivencia del paciente (figura 2) después de recibir
el trasplante, no mostrd diferencias estadisti-
camente significativas (p=0,586) con 133,8 meses
(11,1 afos) y 141,5 meses (11,7 afios) para los porta-
dores y no portadores de VHC, respectivamente.
La tasa de supervivencia a los 5 afios fue similar
para ambos subgrupos (92,8 %y 92,0 %); la tasa a
los 8 afnos fue de 86,1 %y 92,0 % (VHC positivo vs
negativo) y estas se mantuvieron iguales hasta los
10 afos.

> > Tabla4 Pérdidadelos pacientes

Pérdida del injerte Tiempo de supervivenciadel | Tasade SV
i & N injerto (meses) %
M Wedia<DE 7 -
Ne [ | 2 % 1€ 95 %) (Log Raak) S/B10 adios
Poativo - | - Wii=s2 s
£=102 i3 323 | a2 67,7 ©03-1147) | o8 733607526
“Negativo | o I 13387 [ 3
| 0 [ us [w [us [ SR | 810638638
Toral s || 5 1058=51 | [ 2s e
Yok | s | ms [ [ma || M e 75,662,055

S

o [ o [ P gy [t
ey ‘10 ‘GLB "'n ‘m P | ‘ S
el DR C A
I oo [ e [ 2 | e

= > Figura 1 Curvas de supervivencia de los
injertos
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La tabla 4 muestra que en el grupo de
receptores VHC positivo, 90,2% de los pacientes
sobrevivieron; al igual que 94,5 % de los VHC

> > Figura 2 Curvas de supervivencia de los
pacientes
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En 48,4 % de los trasplantados con VHC
positivo la pérdida del injerto se debid a nefropatia
cronica, 30,3 % ala muerte del receptor; 9,0 % fue a
causa derechazo; en3,0%fuepor TAlyenotro 9,0
% fue debido a otras causas. En el caso de los VHC
negativo 50,0 % perdid los injertos a causa de
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nefropatia crénica; 20,0 % a causa de la muerte del
receptor y 30,0 % de las pérdidas se debid a otras
causas(tablas).

> > Tabla 5 Causas de pérdidas de los injertos
y pacientes de acuerdoalapositividad onoal VHC

o e e | I [V e
Nefropatia Cronica (16 [ 484 [ 5 [ 300
| Muerte del receptor [To0 [ 303 [ 2 | 200
Rechazo agudo (3 [ % [ - [ -
Trombosis arterial delmeto | 1 | 33 [ - | -
Ofras 3 [ 50 [3 [ 300
“Towl [33 [ 1000 [ 10 | 1000
| Cansas de muerte de los pacientes
| Infecciosa [ 7 ] 700 [ 3 [ 1000
| Cardiovascular [T [ 100 [ - [ -
Hepatopatia crénica T e [ - -
[ ool EREL N
| Total [10 [ 1006 [ 3 [ 1000

La causa de muerte mas frecuente fue la
infecciosa en ambos subgrupos. En el grupo de los
VHC positivo representé el 70,0% y en el grupo de
los VHC negativo el 100,0%. El resto de las causas
ocurrié en un paciente cada una. Debido al escaso
numero de lamuestra fue imposible aplicar analisis
estadistico.

>>> DISCUSION

Durante un periodo de trece afios se reco-
giélainformacién correspondiente a 156 pacientes
con trasplantes renales. Al analizar la prevalencia
delVHCenellos se encontrd que esta fue alta, dato
que se corresponde con otros estudios tanto na-
cionales comointernacionales™**.

En el contexto cubano, un estudio realiza-
do enla provincia de Camagtiey por Millet y otros™
en 137 receptores informd una prevalencia similar
(63%)alaencontradaenlapresenteinvestigacion.

Yu y otros™ en un estudio de nueve afios
realizado en Taiwan, encontraron una prevalencia
notablemente alta de infeccién crénica por el VHC
que alcanzd 46,3 %; peroinferioralaencontradaen
la presente serie de pacientes.

Respecto a las caracteristicas sociodemo-
graficas delos pacientes trasplantados predomind
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el sexo masculino con similar frecuencia en ambos
subgrupos de pacientes (VHC positivo o negativo).
Este resultado estd en correspondencia con lo
notificado por Millet y otros™. Marcador no defini-
do. en el que 64,2 % de los pacientes correspon-
dieron al género masculino. Pero fue mayor que lo
informado por Yuy otros™ en el cual el predominio
del género masculino representd 53,8 % de la
muestra.

Lamedia de edad del presente estudio fue
menor que la comunicada por Lin y otros” Estos
investigadores encontraron una media de 60 afios
conunrango entre 34y 70 afos.

El tratamiento inmunosupresor utilizado
en los inicios del trasplante para la prevencidn del
rechazo agudo fue otra de las variables diferen-
ciadas en el estudio de acuerdo a la presencia o no
de infeccién por el VHC. En ambos grupos predo-
mind lainduccidn con drogas antilinfociticas en un
protocolo con 4 medicamentos, esto obedece ala
tendencia universal actual de utilizar las terapias
cuadruples, secuenciales o concomitantes, con el
empleo de los inhibidores de los receptores de
interleuquina 2 (basiliximab o daclizumab), asi
como las globulinas policlonales anti timociticas,
que sin dudas han impactado satisfactoriamente
en la evolucion posterior del trasplante, disminu-
yendo la frecuencia de rechazo agudo™”. No obs-
tante, esto pudiera ser expresion de falta de indivi-
dualizacion del tratamiento inmunosupresor de
induccién de acuerdo a la positividad o no del VHC
y las circunstancias que circundan a estos pacien-
tes.

La frecuencia de utilizacidon del donante
cadaver fue superior en ambos grupos de estudio,
con valores que se comportan dentro de los
estdndares que reporta la literatura™ para paises
donde no existen creencias religiosas, sociocultu-
rales o de tipo organizativas que entorpecen la
practica de la donacidon de cadaver. Es de sefialar
que larealizacidn del trasplante con un dador vivo
fue inferior en los enfermos con VHC quizas debi-
do a factores como: la creencia de una evolucion
inferior posterior al trasplante de los enfermos con
VHC, el menor grado de actitud para trasplante de
los portadores de VHC que estan en métodos de
didlisisy elhecho de quelos enfermos con VHC que



se trasplantan han transitado un mayor tiempo en
didlisis para recibir un injerto, lo que se sabe incre-
menta el riesgo de contraer lainfeccién por el virus
y como es de conocimiento en la comunidad nefro-
légica, la donacién por una persona en vida a su
familiar ocurre en los inicios del receptor a la didli-
sis donde se dan las condiciones sentimentales y
psicoldgicas para que estaserealice”.

El presente estudio analizé las complica-
ciones clinicas que aparecieron en la evolucién de
estos enfermos. La NTA fue mas frecuente y con
confirmacidn estadistica en el grupo portador del
VHC, lo cual coincide con la literatura revisada. La
mayor frecuencia de NTA en el grupo con VHC,
pudiera explicarse por el estado inflamatorio sisté-
mico que propicialainfeccidnviral, lo cual facilitala
produccion y liberacién de citocinas, asi como de
mediadores vasoconstrictores. Ademas, el virus
puede activar las células sanguineas y los factores
procoagulantes, lo que facilita y perpetta el dafio
isquémico del injerto en condiciones propicias
paraesto™.

Similar influencia puede tener en la apari-
cién de rechazo agudo el estado inflamatorio cré-
nico presente en los pacientes VHC positivos, la
activacion previa del sistema inmunitario por la
infeccidn viral y el mayor dafio isquémico demos-
trado en estos enfermos por la frecuencia mas alta
de NTA, incrementan la expresion de los antigenos
HLA clase Il, activan la proliferacion de linfocitos T
y la produccién de anticuerpos, todo lo cual influye
enla aparicién de rechazo™. Otro elemento no me-
nos importante favorecedor a la reacciéon inmuno-
I6gica esladisminucidn de lainmunosupresién que
se realiza en ocasiones en estos enfermos por el
miedo a los efectos tdxicos hepdticos de estas
drogas.

Scornik JC° encontrd una frecuencia esta-
disticamente significativa mayor de rechazo en pa-
cientes con VHC positivo, otros no comparten
estos hallazgos y explican que aquellos pacientes
infectados por el VHC tienen menos rechazo
debido a que la disminucién del funcionamiento
hepatico como resultado de la afectacion viral,
incrementa los niveles de las drogas inmunosu-
presoras que se metabolizan a nivel del higado,
sobre todo anticalcineurinicos y antimetabolitos,

lo cual los protege ante el dafio inmunoldgico,
pero a su vez los hace mds sensible a los efectos
secundarios de estos medicamentos’.

Este estudio expuso una frecuencia supe-
rior de proteinuria en trasplantados renales con
VHC al compararlos con aquellos con serologia
negativa a este virus. La proteinuria relacionada
con lainfeccidn por el VHC puede obedecer a disi-
miles causas etioldgicas como: La aparicion de una
afeccion glomerular ya sea una glomerulonefritis
membranoproliferativa (mas frecuentemente),
glomerulopatia membranosa, crioglobulinemia o
de otro tipo. Otra causa de elevacion de proteinas
en estos enfermos es el desarrollo de un rechazo
crénico o agudo por mecanismos ya comentados™.

Una investigacion muy similar Sudrez M,
reportd la asociacion del VHC con proteinuria y
glomerulonefritis membranoproliferativa™.

Otros han demostrado una prevalencia
mayor de proteinuria en este grupo de enfermos,
incluso como un factor de progresion al dafio
terminal del injerto, en el contexto de una nefro-
patia crénica™.

Como indicador de funcién hepatica enla
investigacion se tomd la elevacion de transa-
minasas, asi como el tiempo en que se produjo el
incremento de las enzimas glutamico oxalacéticay
glutamico pirdvica. Como era de esperar los pa-
cientes que parten con serologia positiva para el
virus C presentaron una frecuencia muy superiory
estadisticamente significativa de elevacién de
estas enzimas.

La elevacion enzimatica en los enfermos
VHC positivos, debe corresponder a un incremen-
to de la replicacidn viral facilitada por el uso de la
inmunosupresion de induccidn, a lo que pudiera
sumarse también el ya mencionado efecto téxico
hepatico medicamentoso.

Mencidn especial merece la diabetes me-
llitus que aparece después del trasplante renal,
diversos estudios proveen fuertes evidencias de
quelainfeccién con VHC estimulalaresistenciaala
insulina como resultado de la interferencia con la
cascada de sefializacidn intracelular de la insulina



(lo cual disminuye la captacién hepatica de glucosa
y la génesis de glucégeno), incrementa las cito-
cinas proinflamatorias o regula negativamente el
transportador de glucosa 4 y 2 en el musculo
esquelético y en el higado.(35) Ademas, el virus
induce fibrosis hepatica, lo cual por si mismo facili-
ta la resistencia a la insulina, y tiene un efecto
citopatico directo sobre las células beta del pan-
creas disminuyendo la secreciéninsulinica.

La diabetes postrasplante fue el doble en
pacientes con VHC, respecto a los pacientes no
portadores del VHC. Estos resultados coinciden
con lo descrito por multiples investigaciones de
Borrotoy otros que sittian ala HVC como un factor
de riesgo para el desarrollo de la DMPT vy los
trastornos metabdlicos visto en esta poblacion de
enfermos, aseveraciones confirmadas en la litera-
turainternacional’**.

Como marcador de funcidn renal se esco-
giod en el estudio los valores de creatinina sérica al
afio de vida del injerto, los enfermos con VHC
positivo mostraron una funcién inferior dada por
cifras mayores de creatinina al afio. Esto coincide
con los reportes internacionales de Yu” y de
estudios anteriores realizados por el grupo de
trasplante del Hospital Clinico Quirdrgico “Herma-
nos Ameijeiras””.

En el estudio de Lin y otros™ los pacientes
con VHC tuvieron una creatinina media al afio de
1,2mg/dL (105,6 mmol/L), lo que estd por debajo de
la media de la investigacion que detallamos. Se
encontrd una supervivencia menor del injerto en
enfermos VHC positivos, no obstante, estos
resultados no tuvieron significacion estadistica.

La causa fundamental de la pérdida de los
injertos, tanto para pacientes portadores de VHC
como los no portadores, fue la nefropatia crénica
con frecuencias relativas similares. Pero la muerte
del receptor, el rechazo del injerto y la trombosis
arterial del injerto fueron mds frecuentes en los
pacientes con VHC. Contrario a estos resultados, la
muerte del paciente con injerto funcionante se ha
planteado que es la primera causa de pérdida del
trasplante en etapatardia.

Al analizar la supervivencia de los pacien-
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tes fue ligeramente inferior y no estadisticamente
significativa en los enfermos con VHC, pero por lo
escaso de lamuestrano es conveniente establecer
conclusiones.

La principal causa de fallecimiento de los
receptores, con VHC positivo 0 no, se debid a las
infecciones adquiridas. Pero el fallecimiento por
causas cardiovasculares, hepatopatia crénica y
neoplasia, aunque en muy baja frecuencia solo
ocurrié en los pacientes portadores de VHC. En
casi todos los estudios consultados, el falleci-
miento por afecciones hepaticas se sitlia entre la
cuarta y quinta causa de defuncidén en esta pobla-
cién con una frecuencia relativa de 8-28 %™*. Espe-
cificamente, en el meta-analisis de estudios obser-
vacionales realizado por Fabrizi” se encontré una
correlacidn significativa entre el efecto del VHC
conelriesgo de mortalidad asociada a enfermedad
hepatica y cardiovascular con una razén de odds
de 11,6 y 2,15; respectivamente. Debe considerarse
en esta investigacion como posible limitacion el
hecho que se tratade un estudio retrospectivo.
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FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Actualizaciéon en Hemostasia y Coagulacion
Inscripcién: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

E-mail: formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
Web: www.fbcb.unl.edu.ar

Bioquimica Clinica de los Liquidos y Electrolitos
Inscripcion Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

E-mail: formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
Web: www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos

Especializacion en Bioquimica Clinica en area de
Microbiologia

Modalidad: online

Organiza: Universidad Nacional de La Rioja
Email: posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar

Curso Online - El Laboratorio en el Servicio de
Urgencias.

Fecha: Mayo a Diciembre 2021

Modalidad: ONLINE

Organiza: Colegio Profesional de Ciencias
Bioquimicas de la Provincia de Cérdoba

Info:

https://cobico.com.ar/curso-online-el-

laboratorio-en-el-servicio-de-urgencias/

Curso: Toxicologia Legal y Forence
Fecha: Mayo a Octubre 2021
Organiza: ABA

Modalidad: Online

Web: aba-online.org.ar

Curso: Infecciones Bacterianas, de la Clinica al
Laboratorio

Fecha: Mayo a Octubre 2021

Organiza: ABA

Modalidad: Online

Curso Online - Diagnéstico Bacteriolégico y su
aplicacion a casos clinicos 2021: resistencia
antimicrobiana, infecciones en pacientes
inmunocomprometidos y errores del
laboratorio.

Fecha: Abril a Noviembre 2021

Modalidad: Online

Organiza: Colegio Profesional de Ciencias
Bioquimicas de la Provincia de Cérdoba

Info:
https://cobico.com.ar/curso-online-diagnostico-
bacteriologico-y-su-aplicacion-a-casos-clinicos-
2021-resistencia-antimicrobiana-infecciones-en-
pacientes-inmunocomprometidos-y-errores-del-
laboratorio/

INVITACION: XVII CONGRESO ARGENTINO DE
FARMACIA Y BIOQUiMICA INDUSTRIAL
\a%:))

Fecha: 19 de Junio al 22 de Octubre

Modalidad: Online

Info:info@safybi.org.

VIRTUAL LAB 2021: 4TO CONGRESO VIRTUAL
DE BIOQUIMICA CLINICA

Fecha: del 1 al 13 de Novimbre

Info: virtualab.org.ar

Mail: virtualab@fba.org.ar

Il Jornadas de Microbiologia Celular y Molecular




Fecha: Octubre 2021

Modalidad: Online

Organiza: AAM (Asociacion Argentina de
Microbiolog

Info: registro@aam.org.ar

Sindromes Hereditarios que predisponen al

Cancer de Colon, Poliposis A

Fecha: Octubre 2021

Modalidad: Online

Organiza: COFyBCF (Colegio Oficial de
Farmacéutico)

PWe> bioquimicos.cofybcf@gmail.com

PRESENCIALES NACIONALES

ExpoMedical 2020

Fecha: 2022

Lugar: El predio de exposiciones Centro Costa
Salguero esta ubicado en el barrio de Palermo de
la Ciudad de Buenos Aires

Modalidad: REPROGRAMADO 2022

Email: info@expomedical.com.ar

Tel: 4791-8001

Web: expomedical.com.ar

XXIV JORNADAS BIOQUIMICAS del NOA
Fecha: 2022

Lugar: La Rioja

Modalidad: REPROGRAMADO 2022

Web: www.jornadasbioquimicasnoa.org
E-mail: jornadasbiogNOA2020@gmail.com

CALILAB 2020

Fecha: 2022

Lugar: Mar del Plata - Bs As
Modalidad: REPROGRAMADA 2022
Bib www.calilab.fba.org.ar

INTERNACIONALES

X1l Congreso Internacional de Salud Publica:
Sindemias y retos de la Salud Publica

Fecha: 11y 12 de noviembre de 2021

Lugar: Medellin, Colombia

E-mail: congreso.saludpublica@udea.edu.co
Web: http://saludpublica.udea.edu.co

XXIV IFCC - EFLM Euromedlab Munich 2021
Fecha: 28 de noviembre al 2 de diciembre de 2021
Lugar: Munich Alemania

Email: info@rwgroup.com.ar

AACB 58TH ANNUAL SCIENTIFIC
CONFERENCE

Lugar: Brisbone Australia

Email: conference@aacb.asn.au

Web: http://www.euromedlab2021munich.org/

XXV CONGRESO COLABIOCLI

Fecha: Marzo 30 al 2 de abril 2022

Lugar: Ledn México

Mail: colabiocli2019.2021Bol@gmail.com
web: https://colabiocli.com/xxv-congreso-
latinoamericano-de-bioquimica-clinica/

XXV IFCC-EFLM WorldLab-Euro Medlab Rome
Fecha: 21 al 25 de mayo 2023

Lugar: Rome, Italia

Web: https://www.emedevents.com/c/medical-
conferences-2023/xxv-ifcc-eflm-worldlab-
euromedlab-rome-2023
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BIOAGENDA /[EMPRESAS

>>> AADEE S.A.

Av. Triunvirato 4135 5° Piso (1431)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Te: 54-11-4523-4848

Fax: 54-11-4523-2291
www.aadee.com.ar

>>> Avan
Padre M. Ashkar N°688 - (CP 1672) Gral San

Martin, Bs As - Argentina
Tel: (54 11) 47542168 rot - Wpp: +54 911 6228

4796
Web: www.avan.com.ar - info@avan.com.ar

>>> Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Av. Libertador 110 P.2 (1638)

Vicente Lopez, Buenos Aires

Tel: (54 11) 4718 7900 - 0800 444 55 BD (23)
crc_argentina@bd.com

www.bd.com

>>> BIOARS S.A.

Estomba 961 (1427)

Ciudad Autéonoma de Buenos Aires
Tel./Fax (54 11) 4771-7676/ 3783
pl@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar

>>> Biocientifica S.A.

lturri 232 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54-11) 4857-5005

Fax: (54-11) 4857-1004
www.biocientifica.com.ar

>>> Biodiagnostico S.A.

Av. Ing. Huergo 1437, PB (1107)
Ciudad Autdnoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4300 9090
info@biodiagnostico.com.ar
www.biodiagnostico.com.ar

>>> Cromoion SRL

Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires -

Argentina

Planta Elaboradora Punta Alta, Prov. de Buenos
Aires

mail: reporte@cromoion.com

website: www.cromoion.com

Tel: +54 11 4644-3205/06

WhatsApp +54 9 11 4141-4365

Instagram @cromoion

>>> Cisma Laboratorios S.A

San Lorenzo 158, Tres Arroyos, Buenos Aires
Arg.

Tel: (+54) 2893 15406395 (+54) 2893 420867
Web: cismalab.com.ar

Emai: cismalab@cismalab.com.ar

>>> Coya Sistemas SRL

Tel: (+54 0342) 455-1286 [ 456-4842 [ 417-2692
[turraspe 2246,Santa Fe

Email: info@coyasistemas.com.ar

>>> Diagnos Med S.R.L.

Conesa 859 (1426)

Ciudad Autdnoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4552 2929
info@diagnosmed.com
www.diagnosmed.com

>>2> ETC Internacional S.A.

Allende 3274 (1417)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4639 3488 (lineas rotativas)
Fax: (54 11) 4639 6771
etcventa@etcint.com.ar
www.etcint.com.ar

~>> GematecS.R.L.
Avalos 3651 (1605)

Munro - Buenos Aires

Tel: (54 11) 4794 75757676

Fax: (54 11) 4794 3184
info@gematec.com.ar

ventas@gematec.com.ar




==~ Genetrics S.A. - NextLAB

Av. del Libertador 8630 6to piso Of. 1y 2 (1429
entrar asi a baja cdad) - Ciudad de Buenos Aires
Tel. (54 11) 5263 0275 rotativo

E-mail: info@nextlab.com.ar

web: www.nextlab.com.ar

>>2> GLYM SOFTWARE S.R.L

Piedras 519 - 8- A, Capital Federal, Republica
Argentina

Tel: Capital : +54 (011) 43314512 - Mendoza + 54
(261) 4762331 - Cérdoba +54 (351) 5685715 -
Bahia Blanca + 54 (291) 4851101
administracion@glyms.com

>>> JS Medicina Electrénica SRL
Bolivia 460 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires

Tel : 4709-7707 4709-7677 4709-1131
Fax: 4709-7707

info@jsweb.com.ar
www.jsweb.com.ar

>>> |ACA LABORATORIOS

- San Martin 68, Galeria Plaza (8000)
Bahia Blanca - Buenos Aires

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 459 9996 / 8
- Suipacha 1322 PB “B”

Ciudad Autédnoma de Buenos Aires
Tel/Fax: (54 11) 4327 2602 [ 4326 1806
laboratorios@iaca.com.ar
www.iaca.com.ar

>>> Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 1) 4514 9370 al 76
info@labmedicina.com
www.labmedicina.com

>>> Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires
Tel: (54 11) 4709 0171
bacon@bacon.com.ar
www.bacon.com.ar

>>> MANLAB

Marcelo T. de Alvear 2263 (1122)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 6842 1200
derivaciones@manlab.com.ar
www.manlab.com.ar

>>> Meganalizar

Cede Laboratorio:

Montecaseros 2478 (5500) Mendoza
Tel. (54 261) 4373241/42
mega(@analizar-lab.com.ar
Administracion:

Belgrano 925 (5500) Mendoza

Tel. (54 261) 4236647/9125/9333
gerencia@abm.org.ar

>>2> Montebio S.R.L.

Vera 575, Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4858 0636
info@montebio.com.ar
www.montebio.com.ar

>>> Productos Roche S.A.Q.e l.
Rawson 3150

B1610BAL Ricardo Rojas

Buenos Aires, Argentina
argentina.diagnostics@roche.com
www.roche.com.ar

>>> Siemens Healthineers

Julidn Segundo Agtiero N° 2830 (1605)
Munro, Buenos Aires

Tel.: +54 115432 6000
siemenshealthineers.ar.team@siemens-
healthineers.com

Web: siemens-healthineers.com/ar/
Twitter: @SiemensHealthES

>>> Stamboulian Laboratorio
Av. Scalabrini Ortiz 676 (1414)
Ciudad Autédnoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4858-7000
laboratorio@stamboulian.com.ar
www.stamboulian.com.ar




> > > Proveedores generales por
especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Biodiagnostico S.A.

Britania S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Biologia Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biologia Molecular

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Laboratorios Bacon S.A.I.C.
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A
Biocientifica S.A
Clinica General
AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Biocientifica S.A

Cultivo Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Endocrinologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.
Laboratorios Bacon S.A.l.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Genética

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos
B.G Analizadores S.A
Hematologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
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BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Gematec S.R.L.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.
Histocompatibilidad
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A
Cromoion SRL

Inmunologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Marcadores Neoplasicos
Abbott Laboratories Argentina S.A.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Micologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.



Bernardo Lew e hijos S.R.L.
Biodiagnostico S.A.
Parasitologia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

Tecnolab s.a.

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

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

ETC Internacional S.A.
Laboratorios Bacon S.A.I.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Biocientifica S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

> >> Equipamiento e Insumos
para Laboratorios

Acreditacién de Laboratorios
Biodiagnostico S.A.
Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquimico S.A.

Aparatos de Medicion
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina
Autoanalizadores

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Balanzas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Centrifugas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Citometros

Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Cromatdgrafos

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotémetros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
B.G Analizadores S.A
Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Insumos para Laboratorios
AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Gematec S.R.L.

Montebio S.R.L.

Avan Tecnologias IVD

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 Fundacion
Bioquimica)

Meganalizar

Laboratorio receptor de
derivaciones en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB



(Acreditado en Biologia Molecular
en Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de
derivaciones en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma 1SO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de
derivaciones en
Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB )
(Laboratorio habilitado segtin

Resolucidon N° 252-253/12 del
INCUCAI, para la Tipificacion 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 S
(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
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.
Siemens Healtcare

Material Descartable
Becton Dickinson Argentina S.R.L
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Material de Vidrio
Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Tecnolab s.a.

Biocientifica S.A

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
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
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
B.G Analizadores S.A
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.
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ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

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.

Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
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
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
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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CON NOSOTROS

PARA MAS INFO
e 261 681-6777

@ ventas@revistabioanalisis.com

@ www.revistabioanalisis.com

LianAdlisis

Www.revistabioanalisis.com
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