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Editorial

 Un año comienza y lo acompañan miles de 
ilusiones. Muchos inician sus merecidas vacaciones, otros 
continúan su tarea. Sin embargo, la esperanza que nos 
invade es la misma. Nuestro anhelo es seguir acom-
pañándolos mes a mes con toda la actualidad científica.

En nuestra nota de portada un artículo de la Unidad de 
Nefrología del Hospital de Niños “Dr. Pedro de Elizalde” 
sobre síndrome urémico hemolítico. También del mismo 
equipo de investigadores, una nota sobre evolución de 
compromiso renal observado en pacientes internados por 
COVID-19.

Además, encontrarán en nuestras páginas una investi-
gación sobre la importancia del control de la hipertensión 
arterial frente a la evolución del riesgo cardiovascular.

Presentamos una revisión sobre las guías de clasificación 
clínica de variantes genéticas de cáncer de mama y de 
ovario enfocados en la utilidad de los algoritmos de 
priorización de variantes poco conocidas.

En nuestro caso clínico del mes, un estudio sobre la 
efectividad del test inmunohistoquímico de sangre oculta 
en materia fecal en el diagnóstico temprano y prevención 
de lesiones colorrectales malignas.

Solo nos queda decir… ¡Feliz inicio de 2022 y felices 
vacaciones!

“En el estudio no existe la saciedad” (Erasmo de Rotterdam)

Dra. Paola Boarelli
Directora de Contenidos

contenidos@revistabioanalisis.com
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Sensibilidad diagnóstica de la ampliación de los criterios 
hematológicos y renales para la definición de síndrome 
urémico hemolítico

8

 El síndrome urémico hemolítico se presenta luego de un episodio de diarrea, 

habitualmente con sangre y la presencia de anemia hemolítica microangiopática, 

trombocitopenia y daño renal agudo. En el presente estudio, el objetivo fue estimar y 

comparar la sensibilidad diagnóstica de las tres definiciones más utilizadas.
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� RESUMEN

Introducción. La definición habitual de síndrome 
urémico hemolítico causado por Escherichia coli 
productora de toxina Shiga (STEC-SUH) se basa 

en la presencia de anemia, plaquetopenia y eleva-
ción de los niveles séricos de creatinina, acompa-
ñadas o no de proteinuria y/o hematuria. La defini-
ción estricta solo acepta como criterio renal el au-
mento de la creatinina sérica. La definición amplia 
mantiene criterios renales flexibles, aunque reem-
plaza la anemia por hemólisis y acepta la caída 
brusca del recuento plaquetario como indicador 
de consumo plaquetario. 

El objetivo de este estudio fue estimar y comparar 
la sensibilidad diagnóstica de dichas definiciones 
en pacientes con STEC-SUH como diagnóstico de 
egreso hospitalario. 

Población y métodos. Revisión retrospectiva de 
las historias clínicas de pacientes con SUH. Se 
calculó la sensibilidad y el valor predictivo positivo 
con sus intervalos de confianza 95 % (IC95 %) de las 
tres definiciones en función del diagnóstico de 
egreso de STEC-SUH (diagnóstico de referencia). 
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Se utilizó la prueba de McNemar.

Resultados. De 208 pacientes, 107 (51,4 %) fueron 
identificados con la definición estricta,133 (63,9 %) 
con la habitual; y 199, con la amplia (95,6 %). La sen-
sibilidad resultó menor para la definición estricta 
(51,4 %; IC 95 %: 44,8-58,3), intermedia para la 
habitual (63,9 %; IC 95 %: 56,9-70,4) y mayor para la 
amplia (95,6 %; IC 95 %:91,6-97,8); (p < 0,001).

Conclusión. Las distintas definiciones de STEC-
SUH presentaron diferencias significativas en la 
sensibilidad diagnóstica. Dado que la definición 
amplia alcanzó una sensibilidad superior al 95 %, su 
uso generalizado podría disminuir la demora diag-
nóstica.

Palabras clave: síndrome urémico hemolítico, 
trombocitopenia, lesión renal aguda, diagnóstico.

� INTRODUCCIÓN

� El síndrome urémico hemolítico mediado 
por Escherichia coli productora de toxina Shiga 
(STEC-SUH) se presenta luego de un episodio de 
diarrea, habitualmente con sangre, y se caracte-
riza por la presencia de anemia hemolítica micro-
angiopática, trombocitopenia y daño renal agu-

1,2do. Afecta en forma predominante a niños meno-
res de cinco años, el compromiso renal está pre-
sente en todos los pacientes y también puede 

1
haber manifestaciones extrarrenales.  La morta-
lidad en la etapa aguda es del 3 %, principalmente 
por compromiso neurológico, y un tercio presenta 

3,4secuelas alejadas, sobre todo renales.  En Argen-
tina, el SUH es una de las principales causas de 
lesión renal aguda y de trasplante renal en pedia-
tría, y constituye un problema crítico para la salud 
pública con alto impacto social, sanitario y econó-

3,5
mico.  Los registros oficiales muestran que es una 
enfermedad endémica, con la mayor incidencia en 
el mundo. El promedio de casos por año entre 2014 
y 2018 fue de 337, y la incidencia en el año 2019 fue 
de 6,23 casos cada 100 000 menores de cinco 

6años.

� La definición ideal de caso debería ser 
aquella que maximiza la inclusión de pacientes con 
STEC-SUH y minimiza la inclusión de quienes no lo 
tienen; sin embargo, si se tiene en cuenta la 
incidencia elevada en Argentina, la ausencia de 
tratamiento específico y la morbilidad también 

elevada, una definición muy sensible permitiría 
optimizar el manejo clínico temprano y realizar 
intervenciones para reducir la diseminación bacte-

7 7-12riana.  Existen varias definiciones aceptadas,  con 
diferencias en algunos de sus criterios, pero aún 
no se ha determinado cómo afectan la capacidad 
diagnóstica a nivel local. El objetivo de este estudio 
fue estimar y comparar la sensibilidad diagnóstica 
de las tres definiciones más utilizadas en pacientes 
con diagnóstico de egreso hospitalario de STEC-
SUH. 

� POBLACIÓN Y MÉTODOS

� Estudio retrospectivo, observacional ana-
lítico y transversal. La población de estudio estuvo 
conformada por las historias clínicas de los pacien-
tes internados consecutivamente en un hospital 
pediátrico entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de dici-
embre de 2019 que reunían los siguientes criterios: 
diagnóstico de egreso hospitalario de SUH y edad 
menor de 18 años. Los criterios de exclusión fue-
ron: historias clínicas con datos insuficientes y 
SUH atípico confirmado o sospechado, asociado a 
enfermedades sistémicas y/o a fármacos.

� Las definiciones de caso de STEC-SUH 
incluyen tres dominios: renal, anemia y trombo-

7-12citopenia.  En este estudio se considera el diag-
nóstico de egreso hospitalario como estándar de 
referencia y las definiciones a evaluar se deno-
minaron: a) definición habitual, correspondió a la 

8,9más utilizada,  b) definición estricta, aquella con 
7, 10, 11

criterios más rígidos,  y c) definición amplia, 
12basada en criterios más flexibles  (Tabla 1).

� Tabla 1. Criterios diagnósticos de las tres 
definiciones alternativas de síndrome urémico 
hemolítico

�

Revista Bioanálisis I Enero 2022 l 121 ejemplares

>>>

>>



11

11

 Las variables evaluadas fueron la duración 
de la fase prodrómica, la presencia de diarrea 
acuosa o sanguinolenta, la edad y el sexo. Se regis-
traron los siguientes parámetros de laboratorio en 
el momento en que fue consignado el diagnóstico 
de SUH en la historia clínica: hematocrito, recuen-
to de plaquetas, presencia de esquistocitos, nive-
les de lactato deshidrogenasa (LDH) y de crea-
tinina, hematuria y/o proteinuria. En los pacientes 
sin análisis de orina, se consignó si existía anuria, y 
en los que, al momento del diagnóstico, presen-
taban hematocrito, creatinina y/o recuento de 
plaquetas normales, se registraron los días hasta 
que el hematocrito descendió por debajo del 30 %, 
la creatinina superó el valor límite y las plaquetas 

3disminuyeron a menos de 150 000/mm . Además, 
se registró si hubo rescate de microorganismo. El 
estudio fue aprobado por el Comité de Ética local. 

Definiciones

� El diagnóstico de infección por STEC se 

confirmó por al menos uno de los siguientes méto-
dos: detección de los genes de la toxina Shiga 1 y 2 
por reacción en cadena de la polimerasa (PCR), 
aislamiento de STEC en coprocultivo, y detección 
de toxina Shiga libre en materia fecal y/o detección 

2 de anticuerpos antilipopolisacáridos. En los paci-
entes con resultados negativos y en ausencia de 
sospecha o confirmación de SUH atípico, se asu-
mió un cuadro infeccioso causado por STEC. Se 
consideró la fase prodrómica como el período 
comprendido entre el primer día de diarrea y el dia-

13gnóstico de SUH.

� Para la demostración de anemia de origen 
mecánico, se consideró la presencia de esquis-
tocitos en frotis de sangre periférica, y/o aumento 
de LDH sérica (menores de un año: > 580 UI/L, 1-9 

14años: > 500 UI/L y 10-19 años: > 330 UI/L) o ambos.  
El límite superior de creatinina (según el método de 
Jaffé) se estableció en 0,4 mg/dL para niños 
menores de un año y en 0,7 mg/dL para niños de 

14entre 1 y 12 años.  Se definió hematuria como el 
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hallazgo en orina de más de cinco glóbulos rojos 
por campo y proteinuria a la positividad en la tira 

15,16
reactiva (+ o más).  Las complicaciones extra-
rrenales evaluadas fueron el compromiso intes-
tinal grave, afectación del sistema nervioso cen-
tral, falla multiorgánica, daño cardíaco, lesión pan-
creática, alteraciones oculares y/o muerte.

Análisis estadístico

� Las variables continuas carecieron de 
distribución normal (prueba de Shapiro-Wilk) y se 
expresaron como mediana (intervalo). Las varia-
bles categóricas se presentan como frecuencia de 
presentación y/o porcentaje, y se las comparó con 
la prueba de chi-cuadrado. Se calculó la sensibi-
lidad diagnóstica y el valor predictivo positivo con 
intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %) de las 
definiciones de STEC-SUH mencionadas (estricta, 

7-12habitual y amplia)  en función del diagnóstico de 
egreso de STEC-SUH (diagnóstico de referencia). 
Debido a que la población de estudio estuvo con-
formada por pacientes con diagnóstico confir-
mado, no se calculó la especificidad ni el valor 
predictivo negativo de las distintas definiciones. 
Las sensibilidades se compararon con la prueba de 

17McNemar extendida según Hawass.  Dado que el 
período de estudio abarcó 20 años, se dividió la 
muestra, de manera arbitraria, en dos subperíodos 
(antes y después de 2010) para investigar si hubo 
cambios en la sensibilidad diagnóstica de las 
distintas definiciones a lo largo del tiempo. Se 
utilizó el programa Statistix 7®, con un valor de p < 
0,05.

� RESULTADOS

� Durante el período de estudio, 210 pacien-
tes egresaron del Hospital General de Niños “Dr. 
Pedro de Elizalde” con diagnóstico de SUH; todos 
presentaban datos suficientes en las historias 
clínicas. Se excluyó del estudio a dos pacientes con 
SUH atípico. Las características demográficas y 
clínicas de los pacientes incluidos se resumen en la 
Tabla 2.

� Tabla 2. Características de los pacientes 
con síndrome urémico hemolítico incluidos en este 
estudio

� De los 208 sujetos estudiados, 107 (51,4 %) 
fueron identificados con la definición estricta, 133 
(63,9 %) con la habitual y 199 con la amplia (95,6 %). 
Ciento siete pacientes cumplieron con las tres 
definiciones, determinado por el alcance de la 
definición estricta, en tanto que solo nueve no 
cumplieron con ninguna de las definiciones, que 
corresponde a los que no reunieron los criterios de 
la definición amplia (Figura 1). La ausencia de 
anemia (hematocrito < 30 %) fue el criterio no 
cumplido con mayor frecuencia, que impactó 
tanto en la definición estricta como en la habitual, 
ya que ambas lo incluyen (Tabla 3). Sesenta y tres 
pacientes (30,2 %) no presentaban anemia, pero 
todos tenían hallazgos compatibles con hemólisis 
mecánica (esquistocitos y/o LDH elevada). De 
ellos, 59 desarrollaron anemia luego de dos días 
(intervalo: 1-5), en tanto que los cuatro restantes 
no tuvieron anemia durante todo el curso de la 
enfermedad. La ausencia de anemia al ingreso fue 
más frecuente en los pacientes con complica-
ciones extrarrenales y/o muerte (23/48 versus 
40/160; p = 0,002). La elevación de la creatinina es 
un criterio solo en la definición estricta e impidió la 
clasificación adecuada de 40 casos (19,2 %); sin 
embargo, todos ellos tenían daño renal expresado 
por hematuria y/o proteinuria. Catorce de estos 
pacientes superaron el valor límite entre uno y tres 
días luego del diagnóstico, los 26 restantes mantu-
vieron valores normales hasta la resolución del 
cuadro agudo. A diferencia de lo observado con la 
ausencia de anemia, este criterio no se asoció con 
la presencia de complicaciones extrarrenales y/o 
muerte (6/48 versus 34/160; p = 0,17). En relación 
con los hallazgos en las muestras de orina, 17 
pacientes presentaron hematuria aislada y 106 
asociada a proteinuria; en los restantes casos no 
había resultados de orina debido a la presencia de 
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anuria. Por último, 12 pacientes no presentaron 
trombocitopenia; pero en 3, pese a tener valores > 

3
150 000/mm , se constató un descenso > 50 % con 
respecto a los resultados de laboratorio del día 
previo. Un cuarto paciente presentó caída en el 
recuento plaquetario, aunque como sucedió luego 
de tres días de internación, no se lo consideró un 
descenso brusco. En consecuencia, solo nueve 
pacientes no fueron alcanzados por la definición 

3amplia (todos con valores >150 000/mm  de 
plaquetas y sin caída brusca del recuento).

� Figura 1. Número de pacientes identifi-
cados con cada definición de síndrome urémico 
hemolítico, con todas y con ninguna de ellas

� Tabla 3. Criterios no cumplidos en las 
definiciones de síndrome urémico hemolítico 
evaluadas

� La sensibilidad diagnóstica resultó menor 
para la definición estricta, intermedia para la habi-
tual y mucho mayor para la amplia, con diferencias 
significativas entre ellas. Por otro lado, al hacer un 
corte en la mitad del período analizado, se observó 
que la sensibilidad de las tres definiciones fue 
similar (Tabla 4).

� Tabla 4. Sensibilidad diagnóstica de las 
distintas definiciones de síndrome urémico hemo-
lítico evaluadas

� DISCUSIÓN

� Una barrera potencial para el manejo 
adecuado del STEC-SUH es la incertidumbre que 
puede existir entre las distintas definiciones de 
caso comúnmente aceptadas. Esto es relevante 
porque muchos pacientes consultan varias veces 
antes del diagnóstico, el cual es relativamente 
sencillo porque se basa en pruebas de laboratorio 

18
que suelen estar disponibles.  En este estudio, se 
observó una diferencia grande en sus sensibi-
lidades, que varió de 51,4 % en la definición estricta 
a 95,6 % en la más flexible. Dado que solo se 
incluyeron pacientes con diagnóstico de certeza 
de STEC-SUH, no se calcularon sus especifici-
dades; sin embargo, debido a la prevalencia eleva-
da de esta enfermedad en Argentina, el uso de una 
definición muy sensible parece razonable. Desde 
el punto de vista clínico, es importante que el 
diagnóstico se establezca lo antes posible para 
indicar la hospitalización del paciente para que se 
instauren, de manera oportuna, las medidas de 
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7,19
sostén necesarias.  Tanto la definición estricta 

7-11como la habitual exigen la presencia de anemia,  
su ausencia fue la causa más frecuente de falla 
diagnóstica en toda la serie. El hematocrito eleva-
do refleja deshidratación secundaria a pérdidas 
gastrointestinales, hecho que se ha observado en 
más de un tercio de los pacientes al momento de la 

20internación.  De manera remarcable, la hemocon-
3,21-23

centración se asocia a mal pronóstico,  como se 
confirma en la serie que aquí se presenta: su hallaz-
go muestra una asociación significativa con la 
presencia de complicaciones extrarrenales y/o 
muerte. Por lo tanto, dado que los pacientes más 
graves no suelen presentar anemia al inicio del 

3,21-23
cuadro,  estas definiciones puede demorar el 
reconocimiento de la enfermedad, con la consi-
guiente pérdida de la mejor oportunidad de trata-
miento (por ejemplo, la corrección rápida de la 
volemia que ha demostrado ser eficaz en disminuir 
los requerimientos de diálisis y la mortalidad) y/o el 

24,25
traslado a centros de alta complejidad.  El reem-
plazo de la anemia como requisito indispensable 

por el hallazgo de hemólisis mecánica demos-
trable por la presencia de esquistocitos y/o 
aumento de LDH podría facilitar el diagnóstico 

12temprano de la enfermedad.  El consumo de hap-
toglobina también puede utilizarse para el mismo 

12fin;  sin embargo, en este estudio no se evaluó 
porque esta determinación no se realiza de mane-
ra sistemática en el hospital.

� La definición estricta es aún menos sensi-
ble que la habitual porque, además del obstáculo 
que representa la anemia, requiere como criterio 

7,10,11
renal el aumento de la creatinina.  Debe consi-
derarse que, en casos leves o diagnosticados en 
etapas muy tempranas, puede ser difícil docu-
mentar cierto grado de lesión renal, porque los 
niveles de creatinina pueden estar dentro del 
rango normal a pesar de un aumento de más del 50 
% con respecto al valor inicial, que suele desco-

26nocerse.  Además, muchos niños tienen hipoal-
buminemia secundaria a una ingestión baja de 
proteínas los días previos; esta situación de hiper-
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catabolismo también puede acompañarse de valo-
27,28res de creatinina engañosamente bajos.  En la 

casuística de los autores, casi el 20 % de los pacien-
tes tenían niveles normales de creatinina al mo-
mento de la internación, lo que hubiera impedido 
una clasificación adecuada. A diferencia de lo que 
ocurrió con la anemia, que apareció en 59 casos 
durante el curso de la enfermedad, 26 casos man-
tuvieron niveles normales de creatinina hasta el 
alta. En cambio, la incorporación de los hallazgos 
urinarios (hematuria y/o proteinuria) al dominio 

8,9renal, como lo hace la definición habitual,  per-
mitió identificar 26 pacientes más, lo que aumentó 
de manera significativa la sensibilidad diagnóstica. 
De manera similar, la definición amplia también 
incorpora los hallazgos urinarios con la consiguien-

12
te mejora de la sensibilidad.  Dado que la orina 
puede contaminarse en pacientes con diarrea y 
que la hemoglobinuria detectada por tira reactiva 
puede representar hemoglobina intravascular 
libre filtrada o mioglobinuria, algunos autores 
observaron que el criterio renal basado en los 

28
niveles de creatinina es más específico.  En los 
pacientes incluidos en este trabajo, se consideró la 
hematuria en relación con el sedimento urinario y, 
si bien no se evaluó la especificidad, los autores 
creemos que la presencia concomitante de los 
otros criterios (hemólisis y trombocitopenia) en 
un niño (en general menor de 5 años) con ante-
cedente de diarrea con sangre sumado al contexto 
epidemiológico local, debe inducir una La imposi-
bilidad de recolectar orina por anuria no afectó la 
capacidad diagnóstica porque todos los pacientes 
anúricos tenían niveles elevados de creatinina y 
cumplían, de esta manera, el criterio renal.

� Por último, la definición amplia presentó 
una excelente sensibilidad, ya que no exige la 
presencia de anemia ni de niveles elevados de 

12
creatinina,  solo nueve pacientes no fueron alcan-
zados por esta definición (y, en consecuencia, por 
ninguna) debido a la ausencia de trombocitopenia 
o imposibilidad de documentar un descenso 
brusco del recuento plaquetario al momento de la 
consulta. La ampliación de este criterio al incor-
porar el descenso brusco del recuento permitió 
clasificar de manera adecuada a tres pacientes 
adicionales con recuentos normales, pero en los 
que se pudo constatar dicho descenso. Los nueve 
pacientes que no pudieron ser identificados con la 
definición más flexible mantuvieron recuentos de 
plaquetas normales durante toda la internación y, 
aunque en uno de ellos se documentó un descenso 

> 50 %, dado que ocurrió luego de tres días, no se lo 
consideró como súbito. La ausencia de trombo-

12,29,30
citopenia es un hallazgo infrecuente (6-11 %)  en 
niños con STEC-SUH y se debe a que, en ocasio-
nes, la caída de plaquetas es transitoria y, por lo 
tanto, no se detecta.31 Además, la ausencia de 
este criterio podría tener poco impacto clínico, ya 
que suele observarse en pacientes con formas 

32,33
leves de la enfermedad.  Algunos autores tam-
bién proponen el aumento de la fracción de for-
mas inmaduras (> 3 %) como marcador de consumo 

12de plaquetas;  este parámetro no fue estudiado 
en los pacientes de esta serie. Por último, y no me-
nos importante, desde el punto de vista epide-
miológico también es relevante disponer de una 
definición altamente sensible para implementar, 
de manera oportuna, medidas de aislamiento 

7destinadas a limitar la diseminación bacteriana.

� Si bien el número de pacientes analizados 
en este estudio es grande, merecen mencionarse 
algunas limitaciones. En primer lugar, solo se 
incluyeron pacientes con SUH confirmado, por lo 
que no se evaluó la especificidad; sin embargo, 
debido a la gravedad de esta enfermedad, conocer 
la sensibilidad de las distintas definiciones puede 
ser importante para reducir al mínimo el número 
de pacientes no detectados oportunamente, 
sobre todo en países con incidencia elevada, como 
el caso de Argentina. Un estudio realizado en Italia 
demostró que, al momento de la internación, 25 % 
de los pacientes no tenía anemia, 14 % presentaba 
niveles normales de creatinina y 11 % carecía de 
trombocitopenia; notablemente, ninguno recibió 
un diagnóstico diferente en los días subsiguien-

12
tes.  Otra limitación potencial del trabajo es que, 
durante el extenso período estudiado, haya 
habido variaciones en la cantidad de pacientes 
identificados con las distintas definiciones, con la 
consiguiente alteración de la sensibilidad de estas 
(por ejemplo, en los últimos años hubo un mayor 
reconocimiento de la forma de presentación sin 

21,34anemia).  Sin embargo, este supuesto fue 
descartado, ya que no se observaron diferencias al 
dividir la muestra en dos períodos de extensión 
similar.

� CONCLUSIÓN

� Las distintas definiciones de STEC-SUH 
presentaron diferencias significativas en la sensibi-
lidad diagnóstica. Dado que la definición amplia 
alcanzó una sensibilidad superior al 95 %, su uso 
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generalizado podría disminuir la demora diagnós-
tica.
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Crisis hipertensivas: caracterización clínico-epidemiológica 
y estratificación de riesgo cardiovascular

 La hipertensión arterial es conocida como la “enfermedad silenciosa”. En la 

siguiente investigación, los resultados muestran que existen deficiencias en el manejo y 

control de la hipertensión arterial considerando de gran importancia realizar un 

diagnóstico y tratamiento temprano adecuado y el control de los factores de riesgo 

para disminuir el riesgo cardiovascular de los pacientes.
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� RESUMEN

Fundamento: las enfermedades cardiovasculares 
y entre ellas la hipertensión arterial constituyen 
una de las causas más importantes de disca-
pacidad y muerte prematura en todo el mundo.

Objetivo: determinar las características clínico-
epidemiológicas y el riesgo cardiovascular global 
de los pacientes con crisis hipertensivas en el Poli-
clínico Comunitario Universitario Cecilio Ruíz de 
Zárate de Cienfuegos en el período junio 2018 a 
mayo de 2019.

Métodos: se realizó un estudio descriptivo, pros-
pectivo, longitudinal en el cuerpo de guardia del 
Policlínico Comunitario Universitario Cecilio Ruíz 
de Zárate del municipio Cienfuegos en el período 
junio 2018 a mayo de 2019. Las variables analizadas 
fueron: grupo de edad, sexo, tipo de crisis hiper-
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tensiva, tiempo de evolución de la enfermedad, 
estadio clínico, tratamiento médico, hábito de fu-
mar, presencia de diabetes mellitus y cifras de 
colesterol para determinar el riesgo cardiovascular 
global que se estratificó en bajo (=40 %. Los datos 
fueron procesados con el paquete estadístico 
SSPS v. 19,0 y presentados en tablas con números 
y porcientos.

Resultados: el 91,7 % presentó urgencia hiperten-
siva y el 8 % tuvo una emergencia hipertensiva. 
Prevaleció el grupo de edad de 50-59 años del sexo 
masculino, el 72,6 % eran fumadores, el 39,7 % 
diabéticos y el 31,5 % con colesterol elevado. La 
mayoría en estadio II de la enfermedad y sin trata-
miento médico o inadecuado con gran número de 
pacientes con riesgo cardiovascular global mode-
rado y alto riesgo.

Conclusiones: existieron deficiencias en el manejo 
y control de la hipertensión arterial, así como un 
gran número de pacientes con riesgo de sufrir 
evento cardiovascular en los siguientes 10 años.

Palabras clave: hipertensión, urgencias médicas, 
factores de riesgo, accidente cerebrovascular

� INTRODUCCION

� Las enfermedades cardiovasculares (EC-
V) y entre ellas la hipertensión arterial (HTA) 
constituyen una de las causas más importantes de 
discapacidad y muerte prematura en todo el 
mundo. Alcanzan proporciones epidémicas, por lo 
que contribuyen sustancialmente a la mortalidad 
general. Afectan, de manera creciente, a pobla-
ciones en edad laboral aportando la pérdida de 
años potenciales de vida saludable y de produc-
tividad económica, situación que es reconocida 

1como un problema de Salud Pública creciente.

� Se estima que para el 2025 existirán más 
de 1500 millones de personas afectadas con esta 
patología. Hoy es considerada como la epidemia 

2
del siglo XXI.  En Cuba existen más de 2 000 000 
personas hipertensas, lo que constituye más del 30 
% de su población mayor de 15 años. En el 2017, la 
prevalencia de hipertensión arterial fue de 450,1 
por cada 1000 habitantes y constituyó la primera 
causa de muerte de las enfermedades del corazón 
con una tasa de 241,6 por cada 100 000 habitantes, 
según el Anuario Estadístico de Salud del 

3
Ministerio de Salud Pública.  

� En Cienfuegos es más prevalente en el 
sexo femenino y según los datos obtenidos del 
Centro Provincial de Higiene y Epidemiología 
(CPHE) al cierre del 2018 la tasa de prevalencia de 
la hipertensión arterial en el 2017 fue de 460,6 por 
cada 100 000 habitantes con un incremento respe-

4cto al año anterior.

� Entre el 1 y el 2 % de los pacientes con 
hipertensión arterial desarrollan una crisis hiper-
tensiva, una de sus complicaciones más frecuentes 
y a su vez un importante motivo de consulta en la 
Atención Primaria y Secundaria de Salud. 

� La crisis hipertensiva es una complicación 
de la hipertensión arterial, situación de alta mor-
bilidad con varios factores desencadenantes, 
pudiendo ser calificada como una emergencia o 
urgencia hipertensiva, mereciendo un diagnóstico 
rápido, correcto e identificándose la causa, con 
abordaje terapéutico inmediato, eficiente e indivi-

5
dualizado.

� La predicción del riesgo cardiovascular 
(RCV) ha constituido la piedra angular en las guías 
clínicas de prevención de esta enfermedad y ha 
devenido una herramienta útil para el médico de 
familia en cuanto al establecimiento de priori-
dades en la Atención Primaria, lo cual permitirá 
mejorar la atención a los pacientes y elegir de ma-
nera eficaz la terapéutica a seguir.

� En el Policlínico Comunitario Universitario 
Cecilio Ruíz de Zárate del municipio Cienfuegos la 
HTA constituye un factor de riesgo importante, en 
el 2017 exhibió un total de 11941 pacientes, de ellos 
5074 de sexo masculino y 6167 del sexo femenino, 
para una 30,92 % del total de la población mayor de 
15 años. Se presentaron con crisis hipertensiva en 
el cuerpo de guardia del policlínico en el 2017, 549 
pacientes y hasta mayo del 2018, 226 pacientes.

� En el Consejo Popular Junco Sur, pertene-
ciente al Policlínico en el 2017 hubo un total de 183 
pacientes con cifras elevadas de TA y en este año 
2018 se han reportado un total de 99 pacientes. 
Por lo que el objetivo de la investigación es 
determinar las características clínico-epidemio-
lógicas y el riesgo cardiovascular global de los 
pacientes con crisis hipertensivas en el Policlínico 
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Comunitario Universitario Cecilio Ruíz De Zárate de 
Cienfuegos en el período junio 2018 a mayo de 
2019.

� MÉTODOS

� Se realizó un estudio descriptivo, prospec-
tivo y longitudinal en el cuerpo de guardia del 
Policlínico Comunitario Universitario Cecilio Ruíz 
de Zárate del municipio Cienfuegos en el período 
junio de 2018 a mayo de 2019.

� El universo lo constituyó el total de paci-
entes que acudieron al cuerpo de guardia con 
cifras de tensión arterial por encima de 120 mmHg 
de diastólica (73) los que accedieron voluntaria-
mente por medio de su consentimiento informado 
a participar en el estudio y con la capacidad mental 
de responder a un cuestionario para la recogida 
dirigida de datos.

� Las variables analizadas fueron: grupo de 

edad, sexo, tipo de crisis hipertensiva, tiempo de 
evolución de la enfermedad, estadio clínico, trata-
miento médico, hábito de fumar, presencia de dia-
betes mellitus y cifras de colesterol para deter-
minar el riesgo cardiovascular global según la tabla 
para la predicción de riesgo cardiovascular de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) (6) el cual 
se estratificó en bajo (<10 %), leve (10 % - <20 %), 
moderado (20 % - <30%), alto (30 % - <40 %) y muy 
alto >=40 %.

� Los datos fueron procesados con el pa-
quete estadístico SSPS v. 19.0 y presentados en 
tablas con números y porcientos.

� RESULTADOS

Según las características sociodemográfi-
cas y clínico-epidemiológicas de los pacientes, se 
aprecia que la mayoría se encontraban en el grupo 
de edad de 50-59 años, seguido del grupo de 40-49 
para un 42,4 y 27,3 % respectivamente. 
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>>>



24 Revista Bioanálisis I Enero 2022 l 121 ejemplares

De los pacientes que acudieron al cuerpo de 
guardia del Consejo Popular Junco Sur, 73 presen-
taron una crisis hipertensiva. De ellos constitu-
yeron urgencia hipertensiva 67 pacientes para un 
91,7 % y solo 6 pacientes, el 8,2 %, fueron emergen-
cias hipertensivas. De ellos hubo 4 accidentes 
cerebrovasculares isquémicos y 2 infartos agudos 
de miocardio. (Tabla 1).

� Tabla 1. Distribución de los pacientes se-
gún tipo de crisis hipertensiva

� Hubo prevalencia del sexo masculino en 
un 57,5 % y el hábito de fumar en un 72,6 %. Solo el 
39,7 % tuvo antecedentes personales de diabetes 
mellitus y con colesterol elevado el 31,5 %. (Tabla 2).

� Tabla 2. Caracterización sociodemo-
gráfica y clínico-epidemiológico de los pacientes

� La mayoría de los pacientes tienen un 
tiempo de evolución de la hipertensión de 7-9 años 
(45,2 %), con estadio II para un 52,0 % y el 43,8 % de 
los pacientes no tenían tratamiento médico. En 
todas las variables prevalece la urgencia hiperten-
siva. De los 6 pacientes que presentaron una 
emergencia, el 50 % tenía un tiempo de evolución 
de la hipertensión corto de 4-5 años y sin trata-
miento médico, de ellos el 66,6 % en estadio III de la 
enfermedad. (Tabla 3).

� Tabla 3. Relación entre el tipo de crisis 
hipertensiva y variables de caracterización clínica 
de la hipertensión

� Cuando se analizó la relación entre el tipo 
de crisis y variables como grupo de edad, taba-
quismo, antecedentes de diabetes mellitus y 
colesterol, que son imprescindibles para deter-
minar el riesgo cardiovascular global de estos 
pacientes, se observó que prevaleció la urgencia 
en el grupo de edad 50-59 años seguido de 40-49 al 
igual que para la emergencia hubo mayor inciden-
cia en las edades por debajo de 59 años con un 33,3 
%; en edad joven de 40-49; de los 53 pacientes que 
fuman el 71,4 % presentaron una urgencia hiper-
tensiva y el 83,3 % una emergencia hipertensiva y el 
mayor porciento de urgencia hipertensiva no te-
nían antecedentes de diabetes mellitus ni coles-
terol elevado, no así en aquellos que presentaron 
una emergencia hipertensiva que correspon-
dieron con el 50 y 66,6 %. (Tabla 4).

� Tabla 4. Relación entre el tipo de crisis y 
variables

>>
>>

>>
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� De los 67 pacientes con urgencia hiperten-
siva, la mayoría no eran diabéticos en un 29,2 % 
pero de estos el 65,8 % eran fumadores, al igual que 
en los diabéticos, hubo 18 pacientes fumadores y 
con cifras de colesterol elevado. (Tabla 5).

� Tabla 5. Relación entre antecedentes de 
diabetes y presencia de tabaquismo y colesterol 
elevado

� Al realizar la determinación del riesgo 
cardiovascular global (RCVG) de los pacientes que 
presentaron una urgencia hipertensiva, se obser-
vó que la mayoría tenía de un 20-30 % y un 30-40 % 
(moderado y alto riesgo) de padecer un evento 
cardiovascular en los siguientes 10 años lo que 
corresponde con un 38,8 y 28,3 % respectivamente. 
Solo el 4,4 % tenían un bajo riesgo de padecerlo y el 
8,9 % muy alto riesgo. (Tabla 6).

 Tabla 6. Cálculo del riesgo cardiovascular 
global de pacientes con urgencias hipertensivas

� DISCUSIÓN

� La hipertensión arterial (HTA) puede 
presentar, a lo largo de su evolución, complica-
ciones agudas que constituyen auténticas urgen-
cias médicas que requieren atención inmediata. 
Estas complicaciones agudas son las crisis hiper-
tensivas (CH), que incluyen toda elevación aguda 
de la tensión arterial (TA) igual o superior a 120 mm 
Hg. de tensión arterial diastólica (TAD) o una 
tensión arterial sistólica (TAS) igual o superior a 

7
200 mm Hg.

� La incidencia de emergencias hiperten-
sivas ha ido reduciéndose en relación con el avance 
de las medidas fármaco-terapéuticas y en la 
actualidad constituyen alrededor del 1 % de las 
crisis hipertensivas. Por el contrario, las urgencias 
hipertensivas continúan siendo frecuentes, y en el 
cuerpo de guardia del Instituto de Cardiología y 
Cirugía Cardiovascular (ICCV) constituyen aproxi-
madamente entre 15 y el 20 % de todas las consul-
tas. Las crisis hipertensivas son la causa de la 
mayor cantidad de consultas en los cuerpos de 

8guardia.

� Un estudio realizado en un Servicio de 
9

Urgencia en Medellín, Colombia  respecto a las 
crisis hipertensivas que se presentaron el 22,4 % 
fueron emergencia y 77,6 % urgencia hipertensiva y 
de los casos de emergencia hipertensiva, la prin-
cipal afectación de órgano blanco fue el accidente 
cerebrovascular isquémico, en 31,4 %. 

� Igualmente, García Bello en su estudio de 
pacientes con crisis hipertensivas encontró que el 
tipo de crisis hipertensiva más frecuente fue la 
urgencia hipertensiva y el accidente vascular ence-
fálico fue la causa más frecuente de emergencias 
hipertensivas, seguido del síndrome coronario 

7
agudo.

� Resultados similares a los de este estudio 
10tuvieron Quenta Tarqui y cols.  donde un 38,3 % de 

los pacientes hipertensos pertenecía al grupo de 
edad de 51 a 60 años, del sexo masculino (65,6 %) y 
en 180 de ellos encontraron 122 enfermedades 
crónicas no transmisibles asociadas, donde predo-
minó la diabetes mellitus (32,8 %).

� Se considera que estos resultados se de-
ben efectivamente a que la hipertensión arterial se 
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incrementa con la edad, viéndose con mayor fre-
cuencia por encima de los 50 años en esta pobla-
ción estudiada, además de que dicha enfermedad 
tiene un control inadecuado y un diagnóstico tar-
dío de los casos, lo que conlleva a que la frecuencia 
de las crisis hipertensivas sea mayor en estos 
grupos de edades.

11� Morales y cols. , en su artículo de revisión 
sobre el valor predictivo del cálculo de riesgo 
cardiovascular global refiere que el control de los 
factores de riesgo cardiovasculares (FRC) es un 
elemento imprescindible para la prevención prima-
ria y secundaria de la ECV. Estos interactúan entre 
sí, de forma tal que la suma de varios de ellos tiene 
un efecto multiplicativo sobre el riesgo global, de 
modo que los individuos con varios factores, 
tienen un riesgo mayor de padecer de enfer-
medades cardiovasculares, que los que presentan 
un único factor. La mejor herramienta para esta-
blecer prioridades en prevención primaria cardio-
vascular es la estimación precisa del riesgo cardio-
vascular global (RCG).

� Se ha reconocido que la enfermedad car-
diovascular se relaciona estrechamente a los facto-
res de riesgo cardiovasculares (FRCV) modifi-
cables, llamados clásicos, especialmente al taba-
quismo, hipercolesterolemia, diabetes e hiperten-
sión arterial, además de la edad, factor de riesgo 
no modificable. La detección y manejo precoz de 

los FRCV contribuye favorablemente en la menor 
incidencia, tanto de eventos coronarios como 
cerebrales, de allí la importancia de las medidas 
preventivas y de conocer el riesgo que ese indivi-
duo tiene de tener un evento en los próximos 5 o 10 

12años.
13� Según Vega J  el hábito de fumar, el sexo 

masculino y las cifras de presión arterial sistólica 
más elevadas se presentaron en los fumadores en 
el rango de valores entre 140-159 mmHg, al igual 
que en este estudio, se evidenció además un 
mayor predominio de diabéticos con riesgo cardio-
vascular moderado (35,96 %) y alto (26,32 %). El 
23,68 % de los fumadores presentó un riesgo alto y 
el 21,05 % clasificó como moderado. Resultado 
obtenido con nuestra investigación.

14� De acuerdo con lo planteado por Arias  las 
cifras de presión arterial sistólica más elevadas se 
presentaron en los diabéticos fumadores y la TAS 
˃ 160 mmHg fue el factor de riesgo de mayor 
impacto en relación con el RCVG. Al igual que en 
este estudio los pacientes que presentaron emer-
gencia hipertensiva eran en su mayoría diabéticos, 
fumadores y con colesterol elevado.

� Los resultados de la investigación reafir-
man la importancia de la estimación del riesgo de 
enfermedad cardiovascular, principalmente en las 
personas con diabetes mellitus tipo 2, si se sabe 
que entre un 17 y 23 % de los pacientes con enfer-
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medad coronaria padecen diabetes mellitus.

� En otro estudio publicado por Mora GM y 
cols. titulado: Caracterización clínica y riesgo 
cardiovascular global en pacientes hospitalizados 
con diabetes mellitus tipo 2, predominaron los 
diabéticos con más de 60 años, fumadores con 
cifras elevadas de presión arterial entre 160–179 
mmHg (63,64 %) y ≥ 180 mmHg (60,00 %) y riesgo 
cardiovascular global alto–muy alto. Estos resulta-
dos mostrados pudieran estar en relación con el 
descontrol en el tratamiento farmacológico y 
dietético en los pacientes ya diagnosticados como 
hipertensos, el cambio sin prescripción médica del 
tratamiento antihipertensivo y la pobre concien-
tización de la población sobre esta enfermedad.

� Los resultados de este estudio evidencian 
que existen deficiencias en el manejo y control de 
la HTA, así como un gran número de pacientes con 
riesgo medio y moderado de sufrir evento cardio-
vascular. De ahí la importancia que conlleva 
realizar una detección adecuada de la hipertensión 
arterial, diagnóstico certero, tratamiento correcto 
e individualizado y control mantenido de los facto-
res de riesgo modificables para disminuir el riesgo 
cardiovascular global de estos pacientes.
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Utilidad de los algoritmos de priorización de variantes 
con significado clínico desconocido en el síndrome 
de cáncer de mama y ovario hereditario

 El siguiente artículo de revisión muestra la evolución de las guías de clasificación 

clínica de variantes genéticas en el cáncer de mama y de ovario hereditarios, 

destacando aquellas variantes con significado clínico desconocido. 
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� RESUMEN

� La aparición de la secuenciación de nueva 
generación ha supuesto una revolución en el 
estudio genético del síndrome de cáncer de mama 
y ovario hereditario (SCMOH), ya que ha permitido 
la incorporación a la práctica clínica de paneles de 
genes, o incluso de exomas y genomas completos. 
El gran aumento de la información que se obtiene 
de un estudio genético ha ido unido a un incre-
mento de la incertidumbre debido al mayor nú-
mero de variantes con significado desconocido 
(VUS) halladas. En consecuencia, recientemente 
se ha acuñado el concepto de VUS priorizada, que 
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hace referencia a aquellas variantes con signifi-
cado clínico desconocido que, según la bibliografía 
disponible, presentan un mayor riesgo de ser 
deletéreas. En esta revisión se pretende mostrar la 
evolución de las guías de clasificación clínica de 
variantes, destacar la necesidad del desarrollo de 
algoritmos de priorización para seleccionar estas 
VUS priorizadas que permitan optimizar la reali-
zación de estudios complementarios, así como 
advertir de la importancia de realizar un correcto 
proceso de asesoramiento genético que haga 
entender al paciente las posibles consecuencias de 
dicho análisis.

Palabras clave: Síndrome de cáncer de mama y 
ovario hereditario. Priorización. Variante con 
significado clínico desconocido.

� INTRODUCCIÓN

� El cáncer de mama (CM) es el más común, 
así como la principal causa de muerte por cáncer 

1en mujeres . El CM femenino supone un 25 % de los 
casos de cáncer diagnosticados en todo el mundo 

2y un 11,6 % si se tienen en cuenta ambos sexos . La 
mortalidad por CM en España es el 6,6 % de la 

3mortalidad por cáncer . Los datos de Sociedad 
Española de Oncología Médica (SEOM) estiman 
que en 2020 se diagnosticaron aproximadamente 
33.000 nuevos casos de CM en España y, en 2018 

36.621 muertes fueron debidas a esta causa .

� El cáncer de ovario (CO) es el noveno tipo 
de cáncer más prevalente en mujeres en España y 
se estima que supone un 2,7 % de los casos de 

3,4
cáncer y casi 2000 muertes en 2020 . El riesgo de 
padecer CO, cáncer de trompa de Falopio o prima-
rio peritoneal es del 1,5 % en la población general. A 
pesar de los avances en su tratamiento quirúrgico y 
farmacológico, el CO sigue siendo el cáncer gine-
cológico más letal, debido principalmente a la 
ausencia de un método de cribado para su dete-
cción precoz. Además, presenta una elevada resis-
tencia a los fármacos citostáticos usados común-

>>>
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5mente .

� Se han identificado numerosos factores 
de riesgo para ambas patologías, siendo la historia 
familiar uno de ellos. De hecho, se estima que el 5-
10 % de todos los casos de CM y CO están vincula-
dos a una susceptibilidad hereditaria debida a 
mutaciones en genes autosómicos dominantes. El 
principal síndrome de cáncer hereditario relacio-
nado con el CM y CO es el síndrome de cáncer de 
mama y ovario hereditario (SCMOH). Desde los 
años 90 este síndrome se ha asociado principal-
mente a mutaciones en los genes de alta pene-
trancia BRCA  y BRCA . Sin embargo, en la actuali-1 2

dad se sugiere la participación de múltiples genes, 
entre los que se incluyen genes de alto riesgo para 
CM (TP , PTEN y PALB ), así como genes de 53 2

moderado riesgo de CM (CHEK , ATM, NF  y NBN), 2 1

genes con riesgo de CM impreciso pero elevado 
1

(CDH  y STK ) y genes con riesgo para CO (RAD D, 11 51

BRIP , y genes del sistema de reparación de apa-1

reamientos erróneos como MLH , MSH , MSH y 1 2 6 
6PMS ), entre otros . Estos genes se asocian con 2

susceptibilidad a otros tipos de cáncer como el de 
páncreas, colon y próstata, entre otros. Muchos de 
ellos son esenciales para mantener la estabilidad 
genómica de las células y están relacionados 
funcionalmente con la reparación de DNA median-
te recombinación homóloga.

� La aparición de la secuenciación masiva ha 
permitido el desarrollo de paneles de genes, los 
cuales facilitan el estudio de múltiples genes en el 
mismo análisis con un menor coste económico. 
Esto ha supuesto una revolución en la práctica 
clínica en el campo del diagnóstico del cáncer 
hereditario, ya que el aumento de genes estudia-
dos facilita el diagnóstico de síndromes como el 
SCMOH. A su vez esto ha ido acompañado de un 
incremento de la incertidumbre debido a dos cau-
sas principales: el aumento de variantes con signifi-
cado clínico desconocido (VUS) como conse-
cuencia del mayor número de genes estudiados y 
el estudio de genes para los que no existe sufi-
ciente experiencia en la práctica clínica ni evidencia 
científica que permita asociarlos con un incremen-
to en el riesgo de padecer cáncer.

� En muchas ocasiones la interpretación de 
toda esta información no es sencilla, lo que supone 
un reto para los profesionales del laboratorio. 
Aunque actualmente hay distintas guías de clasifi-

cación de variantes que tratan de sistematizar y 
estandarizar el proceso de categorización clínica 
de variantes, y establecer un vínculo entre los 

7,8
resultados obtenidos y su efecto clínico , no 
resuelven el problema de la interpretación de la 
información genética, ya que muchas de las varian-
tes siguen clasificándose como VUS. Para muchos 
de los genes incluidos en los paneles comerciales 
de cáncer hereditario no existe evidencia suficien-
te que justifique un cambio en el manejo clínico, 
como el empleo de tratamientos específicos o 
aplicación de medidas de prevención para dete-
cción precoz o reducción de riesgo. Sigue exis-
tiendo una incertidumbre debida principalmente a 
que muchos de los genes incluidos en estos pa-
neles comenzaron a estudiarse con el desarrollo de 
dichos paneles. Debido a la ausencia de estudios 
clínicos de correlación genotipo-fenotipo consis-
tentes, la relación entre la presencia de variantes 
patogénicas en estos genes y el riesgo de padecer 
determinados tipos de cáncer es todavía limitada. 
Por lo tanto, para muchos de los genes incluidos en 
los paneles comerciales no existe evidencia sufi-
ciente que justifique un cambio en el manejo clíni-
co, como el empleo de tratamientos específicos o 
aplicación de medidas de prevención para dete-
cción precoz o reducción de riesgo.

� Recientemente y debido a la expansión 
del uso clínico de los paneles de genes se ha acuña-
do el concepto de VUS priorizada. Este hace refe-
rencia a aquellas variantes de significado clínico 
desconocido que tendrían una mayor probabilidad 
de tener un efecto deletéreo en la proteína, según 

9
los estudios in silico y la bibliografía .

GUÍAS PARA LA CLASIFICACIÓN DE VARIAN-
TES GÉNICAS

� Diferentes sociedades científicas han 
desarrollado guías para la interpretación de varian-
tes con el objeto de afrontar el reto que supone 
actualmente el incremento de detección de nue-
vas variantes génicas, muchas de ellas en genes 
poco estudiados previamente. Esto ayuda a conse-
guir una estandarización en la interpretación por 
parte de los distintos profesionales a lo largo del 
mundo.

� El Colegio Americano de Genética Médica 
y Genómica (ACMG) publicó en 2000 unas 
recomendaciones para la interpretación de varian-
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tes que posteriormente fueron revisadas en 
10

2008 . Las variantes se categorizaban en 6 grupos 
en función de si se habían descrito previamente y 
su potencial efecto deletéreo. Se hacía énfasis 
sobre la importancia de utilizar una terminología 
estandarizada y bases de datos establecidas a la 
hora de reportar las variantes, así como de 
informar sobre las limitaciones del análisis. Ade-
más, se establecían actividades de seguimiento 
para clarificar la relación de las VUS y la patología 
en cuestión: estudio de familiares, estudio en 
controles o uso de herramientas in silico.

� Posteriormente, Lindor y cols. desarro-
llaron un modelo de clasificación de variantes en 

11
cinco categorías . Paralelamente, la Sociedad 
Internacional de Tumores Gastrointestinales Here-
ditarios desarrolló un esquema estandarizado de 

12clasificación de variantes en cinco clases .

� Más recientemente la ACMG, junto con la 
Asociación de Patología Molecular (AMP) y el 
Colegio de Patólogos Americanos (CAP), desarro-
llaron unas nuevas guías de interpretación de 

7
variantes . Estas guías establecían unos criterios 
de clasificación que presentaban distintos grados 
de evidencia de patogenicidad y de benignidad de 
forma que, mediante un algoritmo que utilizaba la 
combinación de dichos criterios, las variantes se 
podían clasificar como patogénicas, probable-
mente patogénicas, con significado clínico desco-
nocido o probablemente benignas y benignas. 
Esto supuso un gran paso en la normalización de la 
categorización clínica de variantes, ya que preten-
día que dicha interpretación se realizara de una 
forma más objetiva y sistemática. Posteriormente, 
se publicó un refinamiento de dichos criterios de 
clasificación que pretendía mejorar aquellas áreas 
en las que las guías previas carecían de especifi-
cidad o daban lugar a interpretaciones ambiguas. 
Este refinamiento consistió en tres puntos princi-
pales: separar aquellos criterios que resultaban 
ambiguos en un grupo de reglas discretas pero 
relacionadas en las que cada una de ellas aporta un 
peso individual a la clasificación, agrupar deter-
minados criterios para evitar una sobreestimación 
de evidencia relacionada entre sí y reemplazar los 
“criterios clínicos” por criterios aditivos semicuan-

8
titativos .

� Toda esta evolución en la interpretación 
de variantes, aunque ha permitido sistematizar su 

interpretación, no ha evitado el aumento de VUS 
que ha supuesto la instauración en la clínica del 
estudio mediante paneles de genes, o incluso 
exomas y genomas completos.

PRIORIZACIÓN DE VARIANTES CON SIGNIFI-
CADO DESCONOCIDO

� Los métodos de secuenciación masiva de 
nueva generación (NGS) engloban las técnicas de 
secuenciación de segunda y tercera generación. En 
las primeras, la secuenciación se realiza a partir de 
fragmentos amplificados y se obtiene una elevada 
profundidad de lectura (número de veces que una 
base está presente en las lecturas generadas). Por 
otro lado, las técnicas de tercera generación han 
conllevado una nueva revolución, ya que no requi-
eren amplificación previa de la muestra y permiten 
aumentar la longitud de la lectura, lo que facilita el 
ensamblaje y permite la detección de variantes en 
el número de copias (CNV) e incluso alteraciones 
estructurales como translocaciones e inversiones. 
La rápida evolución de dichas tecnologías con el 
consecuente aumento de variantes detectadas ha 
hecho necesaria la aparición de un nuevo concep-
to: VUS priorizada. El término VUS priorizada se 
refiere a aquellas VUS que tienen un mayor riesgo 
de estar asociadas a un incremento de cáncer de 
mama y ovario y, por tanto, sobre las que se debe 
realizar un estudio más completo para poder 
determinar su efecto clínico y posible implicación 
en el SCMOH de forma prioritaria con respecto al 
resto de VUS. Mucaki y cols. Desarrollaron un 
esquema para priorizar VUS en SCMOH, en el que 
se incluyeron variantes exónicas, variantes de 
splicing situadas en regiones codificantes y no 
codificantes, así como variantes situadas en las 

13regiones UTR 3' y 5', entre otras  (Figura 1). Para 
ello emplearon modelos basados en teoría de la 
información (IT-based analysis). La teoría de la 
información se usa como una medida de la conser-
vación de la secuencia. La información individual 
para una base se relaciona con su entropía y, por 
tanto, con la energía libre de unión. Esto se utiliza 
para estimar el cambio de afinidad de unión al 
compararlo con el cambio de información para un 
cambio de nucleótido. Estos modelos predecían 
potenciales mutaciones en sitios de splicing (SS), 
sitios de unión a factores de transcripción (TGBS) y 
sitios de unión a la proteína de unión a RNA (RBBS) 
en 7 genes secuenciados al completo en una 
muestra de 102 pacientes con SCMOH en los que 



35

38

25 AÑOS

Endocrinología      Química Clínica      Marcadores Tumorales      Marcadores Virales

Hematología      Inmunología      Drogas An�convulsionantes       Inmunosupresores

Sede Laboratorio I Montecaseros 2478 Mendoza I Tel. 0261 4373241/42 I mega@analizar-lab.com.ar

Administración I Belgrano 925 Mendoza I Tel. 0261 4412355/65 I gerencia@analizar-lab.com.ar

Serología

El Megalaboratorio de los Bioquímicos de Cuyo

Rigurosos Controles Internos y Externos de Calidad

Más de 220 laboratorios de toda la Provincia de Mendoza, 
con�an en Meganalizar por Tecnología, Calidad y resultados en el día

previamente no se habían hallado variantes en 
regiones codificantes de BRCA . A continuación 1/2

se utilizaron unos criterios de priorización e infor-
mación de la bibliografía disponible para priorizar 
las que más probabilidad presentaban de ser 
deletéreas. Se emplearon distintas herramientas 
in silico, así como bases de datos, modelos o 
algoritmos de predicción de estructuras. Se halla-
ron 15311 variantes, de las cuales 87 fueron priori-
zadas. Caminsky y cols. realizaron un estudio simi-
lar en el que se estudiaron 20 genes relacionados 
con SMCOH en 287 pacientes con un test no 
informativo previo para BRCA . Se priorizaron 246 1/2

de un total de 38372 variantes. Se realizaron estu-
dios de pedigrí y cosegregación para calcular las 

14
razones de verosimilitud (likelyhood ratio) . En 
España, Bonache y cols. Introdujeron por primera 
vez en nuestro país el concepto de VUS priorizada 
y diferenciaron los genes con un conocido alto-
moderado riesgo de cáncer de aquellos genes 
candidatos para los que solo existe una evidencia 

9
inicial de asociación a cáncer . Se investigó un 
panel que incluía 34 genes asociados con un riesgo 
moderado-alto de cáncer de mama y ovario y 63 
genes candidatos en 192 pacientes con sospecha 
de SCMOH, resultando 16 de ellos portadores de 
variantes en genes de riesgo. Se hallaron 383 vari-
antes de las que se priorizaron 35 en genes de ries-
go mediante el uso de bases de datos y programas 
in silico. Por otro lado, en este estudio se hacía refe-
rencia al concepto de accionabilidad clínica (clinical 
actionability), la cual se definió como un cambio en 
el manejo médico de la familia de acuerdo a las 
guías clínicas actuales, como las de la NCCN (Natio-

15
nal Comprehensive Cancer Network) . Este con-
cepto se restringió a los portadores de variantes 
patogénicas en genes con un riesgo de cáncer bien 

establecido.

� Figura 1 – Adaptación del algoritmo para la 
identificación de potenciales variantes patogé-

13nicas utilizado por Mucaki y cols. . Incluye proce-
sos integrados de laboratorio y análisis bioinfor-
máticos utilizados. En amarillo se muestran los 
conjuntos de datos intermedios resultantes del 
filtrado, en verde se muestran los conjuntos de 
datos finales, en azul los pasos no bioinformáticos 
como la preparación de las muestras y en violeta 
los programas de predicción. Para alinear los 
resultados de secuenciación se utilizó CASAVA 
(Consensus Assessment of Sequencing and Varia-
tion) y CRAC (Complex Reads Analysis and Classi-
fication). Se utilizó GATK (Genome Analysis Toolkit) 
para comparar las variantes de estos datos frente a 
la versión GRCh37 del genoma humano de referen-
cia. Se eliminaron las variantes con una puntuación 
de calidad <50. Se utilizó SNPnexus para identificar 
la ubicación genómica de las variantes. Las 
variantes sin sentido y las indels se anotaron y se 
utilizaron herramientas de predicción para estimar 
el potencial efecto deletéreo de las variantes 
missense. El pipeline de análisis Shannon evaluó el 
efecto de una variante sobre sitios de splicing (SS) 
crípticos y naturales, así como de lugares de unión 
de factores reguladores del splicing (SRFBS). 
ASSEDA (Automated Splice Site and Exon Defini-
tion Analysis) se utilizó para predecir las posibles 
isoformas como resultado de estas variantes. Las 
matrices de peso de posición (PWM) para 83 
factores de transcripción (TF) se construyeron 
utilizando un generador de matriz de ponderación 
de información basado en Bipad. Mutation Analy-
zer evaluó el efecto de las variantes encontradas 10 
kb aguas arriba desde el primer intrón. Las varian-

>>
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tes halladas en las secuencias UTR se evaluaron 
utilizando SNPfold y las variantes con mayor pro-
babilidad de alterar la estructura del ARNm (p<0,1) 
se procesaron utilizando mFold para predecir el 
efecto sobre la estabilidad. Todas las variantes de 
UTR se escanearon con una versión modificada del 
pipeline de Shannon, que utiliza PWM calculadas a 
partir de frecuencias de nucleótidos para 28 pro-
teínas de unión a RNA (RBP) en las bases de datos 
de RPB (RBPDB) y 76 RBP en el catálogo de pre-
ferencias de unión a secuencias inferidas de pro-
teínas de unión a RNA (CISBP-RNA). Todas las 
variantes que cumplen estos criterios de filtrado se 

verificaron con IGV.

� De esta breve revisión de estudios en los 
que aparece el concepto de VUS priorizada, des-
tacan dos factores a tener en cuenta a la hora de 
determinar qué VUS deben priorizarse y cuáles no: 
los genes de estudio y las herramientas in silico y 
pipelines aplicados en los algoritmos de prio-
rización.

Genes de riesgo y genes candidatos en el síndrome 
de cáncer de mama y ovario hereditario

� Hasta hace unos años solo se planteaba el 
estudio de los genes BRCA  y BRCA . Actualmente 1 2

estos genes son bien conocidos, lo que ha per-
mitido reducir el número de VUS halladas en los 
mismos. De hecho, en un estudio español de 
mutaciones en estos genes realizado por Gabaldó 
y cols. solo el 13 % de las variantes halladas fueron 

16VUS . El desarrollo de los paneles de genes ha 
supuesto una verdadera revolución y ha conse-
guido modificar la práctica clínica en el campo del 
SCMOH, ya que, al aumentar el número de genes 
estudiados, también se incrementa el número de 
VUS y la priorización de las mismas se hace más 
necesaria. La mayoría de los genes incluidos en los 
paneles de genes empleados para el diagnóstico 

del SCMOH son esenciales para la estabilidad 
genómica celular y están relacionados con la 
reparación de daño en el DNA mediante recom-
binación homóloga, como BRCA , BRCA , ATM, 1 2

CHEK , PALB , BRIP  y BARD , entre otros (Figura 2). 2 2 1 1

Estos genes también están asociados a suscep-
tibilidad a otros tipos de cáncer como el de prós-

17-21tata, páncreas o colorrectal . 

� Figura 2 – Secuencia de reparación tras la 
detección del daño de ADN de doble cadena. 
Adaptado de Tavtigian y cols. (45). Tras la 
detección del daño de ADN de doble cadena, el 
complejo MRN (MRE11, NBS  y RAD ) activa la 1 50

ATM kinasa. Una vez fosforilada, ATM fosforila a 
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posteriores efectores como CHEK2 y p53, los 
cuales producen la detención del ciclo celular para 
dar tiempo a que se repare el ADN. A su vez, p53 
juega un papel importante en la señalización de la 
apoptosis. Finalmente, se produce el recluta-
miento de las proteínas responsables de la repara-
ción de ADN mediante recombinación homóloga, 
activándola.

� Para los profesionales del laboratorio 
supone un reto decidir los genes a incluir en un 
panel de genes, cuáles reflejar en el informe de 
laboratorio, así como los que se tendrán en cuenta 
en el caso de llevar a cabo una priorización de VUS. 
Es necesario contar con la evidencia disponible en 
las guías clínicas, así como llegar a un consenso 
con los responsables del asesoramiento genético. 
La SEOM recomienda que cuando se realice un 
análisis genético mediante paneles de genes, se 
incluyan en el análisis genes como TP , PALB , 53 2

BRIP , RAD C y RAD D. En cuanto a otros genes 1 51 51

como PTEN o CDH , su estudio debe plantearse en 1
6función de la historia familiar . Las guías consenso 

para el análisis de cáncer de mama hereditario 
desarrollada por la Asociación Americana de 
Cirugía de Mama (The American Society of Breast 
Surgeons) establecieron varios grupos de genes: 
aquellos con riesgo incrementado de CM (ATM, 
CDH , CHEK , NBN, NF , PALB  y STK ), los que 1 2 1 2 11

suponen un incremento de riesgo de cáncer gine-
cológico (BARD , MSH , MLH , MSH , PMS , EPCAM, 1 2 1 6 2

BRIP , RAD C y RAD D) y los que están asociados a 1 51 51

otros síndromes de cáncer hereditario como el 
síndrome de Li Fraumeni y el síndrome de Cowden 

22
(TP  y PTEN, respectivamente) . Las guías actua-53

les de la NCCN recogen aquellos genes sobre los 
que existe evidencia de incremento de riesgo de 
cáncer (ATM, BRCA , BRCA , BRIP , CDH , CDKN A, 1 2 1 1 2

CHEK , MSH , MLH , MSH , PMS , EPCAM, NBN, NF , 2 2 1 6 2 1

PALB , PTEN, RAD C, RAD D, STK  y TP ), así como 2 51 51 11 53

el manejo del riesgo de cáncer basado en los 
resultados del análisis genético (medidas de 
prevención de riesgo o de detección precoz). Ade-
más, se mencionan genes para los que la evidencia 
es insuficiente para asociarlos con riesgo de 
padecer cáncer de mama y ovario (BARD , FANCC, 1

MRE A, heterocigotos en MUTYH, RECQL , RAD  y 11 4 50
23XRCC , entre otros) . Estos genes serían genes 2

candidatos sobre los que se requiere profundizar y 
aumentar su conocimiento para determinar si 
están realmente vinculados a un incremento de 
riesgo de cáncer, su penetrancia, las posibles par-
ticularidades fenotípicas asociadas a mutaciones 
en los mismos y, por tanto, su accionabilidad clíni-
ca llegado el caso. En el caso de incluir genes can-
didatos en un análisis genético es necesario re-
coger la mayor información clínica posible de 
aquellas familias portadoras de variantes pato-
génicas o probablemente patogénicas en dichos 
genes. Los profesionales del laboratorio pueden 
registrar dichas variantes, características de la 
familia y de los tumores en una base de datos 
privada o en bases de datos públicas como ClinVar 
para ir incrementando el conocimiento sobre di-
chos genes y poder llegar a conclusiones sobre su 
implicación clínica en el futuro. 

Herramientas utilizadas en la clasificación y prio-
rización de variantes

� Actualmente hay múltiples herramientas 
web (muchas de acceso gratuito) que se pueden 
emplear para la interpretación de variantes (Tabla 
I). Conocerlas es de gran importancia para saber si 
dichas variantes han sido previamente descritas y 
clasificadas clínicamente o si, por el contrario, son 
variantes no descritas y por tanto se desconoce su 
implicación en la clínica de los pacientes. En el caso 
de las VUS, estas pueden incluirse en algoritmos 
de priorización, combinando la información que 
ofrecen o estableciendo puntos de corte en las 
puntuaciones obtenidas en los estudios in silico.

� Tabla I. Resumen de los principales recur-
sos disponibles para valorar clínicamente las 
variantes
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� A continuación, se describen los princi-
pales recursos disponibles para valorar clínica-
mente las variantes génicas halladas en un estu-
dio:

 Bases de datos de variantes génicas. Se trata de 
bases de datos creadas por grupos de trabajo 
especializados que están disponibles en la red. En 
ellas se reportan variantes génicas con informa-
ción sobre su implicación clínica o fuentes biblio-
gráficas en las que se mencionan. Entre ellas se 

24 25 26 27
encuentra ClinVar , dbSNP , HGMD , LOVD  y 

28LitVar , entre otras.

 Programas predictivos o estudios in silico. Los 
algoritmos que utilizan estos programas son dife-
rentes e incluyen la importancia de la alteración 
tanto a nivel de nucleótido como a nivel de amino-
ácido. Se pueden dividir en dos grupos: aquellos 
programas que predicen si el cambio es perjudicial 
para la función o estructura de la proteína resul-
tante (predictores del impacto del cambio como 

29 30 31 32
PolyPhen2 , SIFT , MutationTaster , Align-GVGD , 

33Grantham  o predictores del grado de conser-
34 35 36

vación filogenética como GERP , SiPhy , PhyloP  y 
programas que predicen si se altera el splicing 

37 38 39
(GeneSplicer , Human Splice Finder , NNSplice  o 

40MaxEntScan , entre otros).

 Evaluación de la frecuencia de la variante en pobla-
ción control. Determinar la frecuencia de una vari-
ante en la población general o en una población 
control es de utilidad para conocer su patoge-
nicidad. Esto se puede hacer mediante una bús-
queda en las bases de datos poblacionales como la 
del Proyecto 1000 Genomas o de la Genome Aggre-
gation Database (gnomAD). Según las guías de la 
ACMG/AMP del año 2015, una frecuencia alélica 
en población control superior a la esperada para 
una determinada enfermedad apoya una inter-

7
pretación benigna .

 Software de apoyo a decisiones. Se trata de 
herramientas web que integran información de 
distintas bases de datos y que la combinan para 
llevar a cabo una clasificación según las guías 

7
clínicas de la ACMG/AMP del año 2015 . Una de 
ellas es Varsome, la cual permite investigar las 
variantes en su contexto genómico, recoge datos 
de múltiples bases de datos y aspira a que la 
comunidad comparta su conocimiento sobre 
variantes. Incluye información de 30 bases de 

datos externas que describen más de 500 millones 
de variantes. Además, los resultados no se limitan 
a variantes conocidas, sino que se puede intro-
ducir cualquier tipo de variante en formato HGVS 
o localización genómica y permite modificar ma-
nualmente aquellos criterios dependientes de la 

41familia . Otro software similar al anterior que 
clasifica las variantes según las guías ACMG/AMP 

42es InterVar .

� Por parte del laboratorio clínico se pue-
den realizar distintos estudios para profundizar en 
la interpretación de determinadas variantes:

 Estudios funcionales. Los estudios funcionales son 
un conjunto de experimentos in vivo o in vitro que 
intentan dilucidar las consecuencias que tiene una 
determinada variante en la función de la proteína. 
Son una herramienta poderosa para determinar el 
efecto deletéreo de la variante, pero no todos son 
efectivos para determinar el impacto sobre el gen 
o la funcionalidad de la proteína. La evidencia es 
mayor si el ensayo refleja la totalidad de la función 
biológica de la proteína comparada con solo una 
parte de esta función. Los estudios funcionales 
que determinan el impacto de las variantes a nivel 
de mRNA pueden ser altamente informativos a la 
hora de evaluar los efectos en la estabilidad del 
mRNA, su procesamiento y traducción entre 

7otros .

 Estudio de cosegregación. Consisten en analizar la 
variante hallada en otros miembros de la familia 
afectos y no afectos. Si la variante está presente 
en los familiares afectos y ausente en los no 
afectos, se podría afirmar que la variante cose-
grega con la enfermedad. Sin embargo, se debe 
tener precaución a la hora de usar la cose-
gregación para clasificar clínicamente una varian-
te, ya que esta evidencia una relación entre el locus 
y la enfermedad, pero no confirma la patogeni-
cidad de la variante en sí. Además, se debe tener 
en cuenta la presencia de posibles fenocopias o de 
que la cosegregación se deba a un desequilibrio de 
ligamiento con la verdadera variante patogénica. 
Por otro lado, en casos de enfermedades como el 
SCMOH, en las que la penetrancia es incompleta o 
dependiente de la edad, hay que valorar la posibi-
lidad de que existan familiares asintomáticos. 
Actualmente, también se debe profundizar en la 
relación biológica entre familiares, ya que existe la 
posibilidad de no paternidad biológica (donación 
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de esperma y ovocitos o adopción, principalmen-
te).

� Estos estudios no están disponibles en 
todos los laboratorios de genética ni pueden 
realizarse con todas las variantes halladas en los 
estudios genéticos. Una posible estrategia para 
optimizar su utilidad podría ser aplicarlos solo a 
aquellas variantes con un alto riesgo de afectar al 
splicing según las herramientas in silico consul-
tadas (estudios de cDNA tras RT-PCR) y/o las que 
hayan sido priorizadas previamente.

ASESORAMIENTO GENÉTICO DE LAS VARIAN-
TES CON SIGNIFICADO DESCONOCIDO Y 
VARIANTES CON SIGNIFICADO DESCONO-
CIDO PRIORIZADAS

� El hallazgo de VUS, tanto las que se en-
cuentran en genes con una conocida implicación 
en la enfermedad como aquellas que se encuen-
tran en genes para los que su relación con la misma 

es solo potencial, supone un problema tanto para 
los profesionales encargados de realizar el aseso-
ramiento genético como para los pacientes recep-
tores de dicha información. Es esencial que 
durante el asesoramiento genético pre-test se 
informe correctamente de los posibles resultados 
que se van a obtener y que sea el paciente, de 
manera autónoma, quien decida si quiere que se 
realice dicho análisis. Disponer de información 
sobre las VUS encontradas puede generar estrés 
tanto para el individuo como para su familia, que 
en ocasiones deberá realizarse el estudio de 
cosegregación. En este caso, siguiendo los princi-
pios éticos de privacidad y confidencialidad, será 
siempre el paciente el que decida si quiere infor-

43,44
mar a sus familiares de los hallazgos del análisis .

� Según las recomendaciones de expertos 
y la declaración europea de consenso publicadas 

43
recientemente , se recomienda informar las VUS 
halladas en BRCA  o en otros genes, aunque 1/2

puntualiza que las VUS halladas en genes de alto 
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riesgo tendrían una mayor importancia clínica que 
las halladas en genes de bajo riesgo. Sin embargo, 
esta información no debe usarse en la toma de 
decisiones clínicas o para análisis predictivo. Se 
recomienda que el asesoramiento genético siem-
pre quede abierto a la posibilidad de que indivi-
duos ya analizados puedan ser contactados en el 
caso de que aparezca nueva información que 
afecte a la clasificación de alguna variante en parti-
cular, por lo que sería interesante realizar un 
seguimiento de los portadores de VUS hallados en 
los estudios genéticos, especialmente de aquellos 
casos índice en los que se encontró una VUS 

43
priorizada .

� CONCLUSIONES

� El desarrollo y evolución de diferentes 
guías de clasificación clínica de variantes ha permi-
tido que el proceso diagnóstico del SCMO sea más 
estandarizado y sistemático, aunque sigue exis-
tiendo un gran número de variantes clasificadas 
como VUS que tiende a aumentar al incremen-
tarse el número de genes estudiados.

� Los algoritmos de priorización de VUS 
pretenden seleccionar aquellas variantes con 
potencial deletéreo, en las que se realizará un 
estudio más pormenorizado para determinar su 
efecto clínico. Esta priorización se realizará en 
función de la evidencia clínica de los genes estu-
diados, así como del resultado de las herramientas 
web de predicción de patogenicidad utilizadas.

� Es necesario realizar un correcto aseso-
ramiento genético pre-test que permita al pacien-
te entender las posibles consecuencias del estu-
dio, para que decida libremente si desea que se 
realice dicho análisis.

� Dado que la clasificación de variantes es 
dinámica, se recomienda realizar un seguimiento 
de los portadores de VUS, sobre todo de los 
portadores de VUS priorizadas.
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Efectividad del test de sangre oculta en heces 
por Inmunohistoquímica para el tamizaje 
de lesiones Colónicas: serie de casos

 En nuestro caso clínico del mes, un estudio donde se aborda la efectividad del test 

inmunohistoquímico de sangre oculta en materia fecal para la detección temprana y 

prevención de lesiones colorrectales malignas.
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� RESUMEN

Introducción: el cáncer colorrectal (CCR) es el 

tercer cáncer con mayor incidencia en hombres y 

en mujeres en la República Dominicana. Se ha 

encontrado una elevada incidencia entre la pre-

sencia sangre oculta en heces (SOH) y la expresión 

de C C R ,  a l  igual  que para la  de pól ipos 
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colorrectales. El propósito de este estudio fue 

identificar datos tangibles que demostraran el uso 

de esta prueba como herramienta costo-efectiva 

capaz de detectar lesiones premalignas de CCR.

Metodología: se realizó un estudio observacional-

descriptivo, serie de casos, dentro del Hospital Ge-

neral Plaza de la Salud, donde se analizaron pa-

cientes con una prueba de sangre oculta en heces 

por inmunohistoquímica positiva (SOHi), que lue-

go se realizaron una colonoscopia dentro del 

periodo de enero 2016 a febrero 2020.

Resultados: se encontraron 378 con pruebas de 

SOHi positivas, que luego se realizaron colo-

noscopia, de estos, 90 no presentaron hallazgos 

patológicos, 128 presentaron pólipos y 160 pacien-

tes presentaron otros tipos de hallazgos patoló-

gicos en las colonoscopias.

Conclusión: la prueba de SOHi representa una 

herramienta costo-efectiva para la detección tem-

prana y prevención de lesiones colorrectales mali-

gnas, y recomendamos su uso dentro del tamizaje 

temprano del cáncer colorrectal.

Palabras clave: inmunohistoquímica; colonos-

copia; turbidimétrico; aglutinación; In vitro

� INTRODUCCIÓN

� Según el Observatorio Global de Cáncer, 

en el 2018, el cáncer colorrectal (CCR) a nivel 

mundial fue el tercer cáncer más común. De la mis-

ma manera, en República Dominicana representó 

el tercer cáncer más común en ambos sexos, así 

como la tercera causa de muerte por cáncer en 
1

hombres y la cuarta en mujeres .

� La prueba de sangre oculta en heces (SO-

H) es una prueba de laboratorio que se usa para 

verificar muestras de heces en busca de sangre 
2

oculta . En el 2016, en un estudio realizado por Irma 

Martín Álvarez et al. se encontró una elevada inci-

dencia entre la presencia sangre oculta en heces y 

la expresión de CCR. Por otro lado, los resultados 

positivos de esta prueba también se han rela-

cionado con la presencia de pólipos colorrectales 

debido a pequeños sangrados intermitentes pro-

3, 4venientes de los mismos.

� Otro estudio, en el 2019, también deter-

minó que la concentración de hemoglobina en 

heces mediante pruebas de sangre oculta en heces 

por inmunohistoquímica (SOHi), funciona como 

predictor de riesgo para adenomas avanzados y 

cáncer colorrectal, por lo que se recomienda den-

tro de su tamizaje, seguido de una colonoscopia en 
5, 6

los casos positivos.

� Los pólipos colorrectales se definen como 

crecimientos anormales del revestimiento del 

colon y el recto, estos tienen diversas clasifica-

ciones dependiendo de su morfología, caracte-

rísticas histológicas y comportamiento, donde la 

mayor atención que se les dedica a sus caracte-
7

rísticas es debido a su poder de malignizar . Nor-

malmente estos se presentan de forma asinto-

mática, sin embargo, en ocasiones pueden derra-

mar pequeñas cantidades de sangre, las cuales 

pueden ser detectadas mediante pruebas de SO-
8

H .

� La prueba de SOH seguida por una colo-

noscopia en los casos positivos, es la estrategia de 

elección para el tamizaje poblacional de cáncer 

colorrectal en la mayoría de los países europeos. 

En poblaciones de riesgo medio, se recomienda la 

detección de sangre oculta en heces cada 1 o 2 
9, 10años, por su inocuidad y bajo costo .

� Existen dos tipos de pruebas de SOH: la 

prueba de Guayaco y la prueba por inmunohisto-

química. La prueba de SOH tipo guayaco utiliza 

una actividad similar a la enzima peroxidasa, que se 

encuentra en la hemoglobina, para generar una 

reacción oxidativa con un reactivo y producir un 

color azul. Debido a que otras sustancias tienen 

actividad peroxidasa o pseudoperoxidasa, estas 

pueden provocar una reacción de falso positivo si 

están presentes en las heces (carnes rojas, algunas 

frutas y verduras), también algunos medicamen-

tos de uso común, como la aspirina y los medica-

mentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), 

pueden causar hemorragia oculta; por lo tanto, 

estos y otros medicamentos son irritantes gás-

tricos y deben evitarse antes de realizar esta 

prueba. La prueba inmunohistoquímica usa una 
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proteína especializada o anticuerpo que se adhiere 
11, 12a la hemoglobina .

� La comparación de los métodos de SOH 

de tipo Guayaco e inmunohistoquímica es de larga 

data. Ejemplo de ello es el estudio realizado por 

Guittet L. et al., en el año 2007, donde compararon 

los resultados de estas dos pruebas y declaran 

estar a favor de la sustitución de la prueba de 

Guayaco por la prueba inmunohistoquímica, debi-

do a que beneficiaría a los pacientes que están en 
13mayor riesgo de padecer adenomas colónicos .

� En un estudio realizado en el 2012 se deter-

minó que la prueba SOHi tiene diversas ventajas 

sobre la prueba de Guayaco para la detección 

temprana del cáncer colorrectal. Debido a su alta 

sensibilidad y especificidad y, entre otras ventajas, 

este método se ha convertido en uno de los más 
14, 15utilizados .

� M. Ángeles Gutiérrez-Stampa et al., en el 

2019, analizaron la utilidad de la prueba SOHi en 

pacientes sintomáticos en la unidad de atención 

primaria, donde concluyeron que la misma tiene 

una alta eficacia diagnóstica en la detección del 
16CCR . De forma similar, Valle Llufrio et al. deter-

minaron, que el método de SOHi es de gran im-

portancia en el diagnóstico temprano de lesiones 

de colon, por lo que debe realizarse a todo pacien-
17

te mayor a 50 años .

� Otros estudios a favor de la prueba de 

SOHi sobre la de Guayaco afirman que la prueba de 

inmunohistoquímica es más selectiva y es menos 

afectada por factores no patológicos (como dieta 

o consumo de drogas), y que debe ser incluida en 

las estrategias de personalización del tamizaje en 

personas con test de Guayaco negativo para 
18,19

reducir el riesgo de CCR .

� El propósito de este estudio fue identificar 
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datos tangibles que demostraran el uso de esta 

prueba como herramienta costo-efectiva capaz de 

detectar lesiones premalignas de CCR. El tener 

presente que esta prueba permite una detección 

temprana de este tipo de cáncer, debe llevarla a 

ser tomada en cuenta como analítica de rutina en 

pacientes con factores de riesgo para el mismo.

� MATERIAL Y MÉTODOS

� Esta investigación es de tipo observa-

cional-descriptiva, serie de casos, con datos retros-

pectivos y transversales donde se analizaron 

pacientes que se realizaron una prueba de SOHi 

dentro del periodo de enero del 2016 a febrero del 

2020.

� La muestra fue de 378 pacientes, quienes 

presentaron resultados positivos en el test de 

SOHi, y que luego se realizaron una colonoscopia. 

Se tomaron en cuenta pacientes de todas la eda-

des y sexo. Al momento de recolectar los datos de 

la muestra, se agruparon los pacientes en tres 

grupos: “Pacientes con pólipos”, “Pacientes con 

otras patologías” y “Pacientes sin hallazgos pato-

lógicos”.

� En el grupo “Pacientes con pólipos” se 

incluyeron aquellos que presentaron alguna clase 

de pólipo, a excepción de los que mostraron ade-

nomas avanzados con desarrollo de malignidad, o 

los que tenían historia de colectomía. Estos se 

incluyeron en el grupo de “Pacientes con otras 

patologías”, junto a los que presentaron otros 

hallazgos patológicos (divertículos, hemorroides, 

carcinomas, etc.).

� Se excluyeron los pacientes cuyas colo-

noscopias fueron realizadas previas a la prueba de 

SOHi. En el caso del paciente haberse realizado 

dos o más pruebas en el periodo de tiempo sele-

ccionado, se escogió la más próxima a la fecha de la 

colonoscopia y se descartaron las demás. No se 

tomaron más criterios de exclusión.

� El método de la prueba de sangre oculta 

en heces utilizado fue el iFOB, el cual es un test 

inmunológico basado en el principio turbidimé-

trico por aglutinación de látex, para la deter-

minación cuantitativa in vitro de hemoglobina 

humana en heces. Los reactivos contienen partí-

culas de látex de poliestireno, cubiertas con anti-

cuerpos IgG de cabra anti-hemoglobina humana, 

en un tampón de 20 mmol/L. La hemoglobina del 

paciente presente en el tubo recolector, reacciona 

con las partículas de látex recubiertas, causando 

una aglutinación que puede ser medida a través de 

un fotómetro. El grado de turbidez es proporcional 

a la concentración de la hemoglobina en la mues-

tra.

� Las recomendaciones dictadas por el 

hospital para la realización de esta prueba fueron: 

evitar tomar la muestra en ciertas condiciones que 

proveen sangrado tales como hemorroides, tra-

bajo dental, estreñimiento, estudio de tacto rectal, 

durante o después de tres días del período mens-

trual, presencia de sangre en la orina, así como 

también, evitar el consumo de alcohol y aspirina 

por al menos 48 horas antes de la prueba.

� Los reportes de colonoscopias fueron to-

mados de la base de datos electrónica del hospital, 

al igual que los reportes de patología. Los pólipos 

se clasificaron en adenomatosos, hiperplásicos, 

tubulares, tubulovellosos, vellosos, inflamatorios, 

y en el caso haberse reportado más de un pólipo se 

clasificó como “Dos o más tipos de pólipos”.

� Se excluyó del estudio cualquier dato con 

el que se pueda identificar la identidad de los 

pacientes con el motivo de proteger su confiden-

cialidad.

� Para el análisis y manejo de los datos se 

utilizaron los programas Excel y SPSS.

� RESULTADOS

� De un total de 16,271 pacientes con prueba 

de SOHi, 1,619 obtuvieron resultados positivos, de 

los cuales, 378 se realizaron una colonoscopia 

subsecuente a la prueba. De estos, 90 no presen-

taron hallazgos patológicos,128 presentaron póli-

pos y 160 pacientes presentaron otros tipos de ha-

llazgos patológicos.

� Se determinaron los tipos de pólipos más 
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frecuentes: 43 adenomatosos (34 %), 29 hiper-

plásicos (23 %), 28 tubulares (22 %), 16 con dos o más 

tipos de pólipos (12 %), 6 tubulovellosos (5 %), 3 

vellosos (2 %) e 3 inflamatorios (2 %). Las principales 

localizaciones de estos fueron: en el recto (21 %), en 

el colon descendente (20 %), en el colon ascen-

dente (19 %), en el colon sigmoides (14 %), en el 

colon transverso (10 %) en el ciego (8 %), en el 

ángulo hepático (3 %), en recto-sigmoides (3 %), en 

la válvula ileocecal (1 %) y en el ángulo esplénico (1 

%).

� Tabla 1. Clasificación de hallazgos patoló-

gicos por grupos etarios. Fuente: análisis de la base 

de datos del estudio.

� Tabla 2. Hallazgos patológicos según el 

sexo. Fuente: análisis de la base de datos del estu-

dio.
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� Tabla 3. Tipos de pólipos más frecuentes 

según el grupo etario. Fuente: análisis de la base de 

datos del estudio

� Gráfico 1. Pacientes con pólipos clasi-

ficados según el sexo dependiendo del grupo eta-

rio. Fuente: análisis de la base de datos del estudio.
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>>>� DISCUSIÓN

� Los pólipos colorrectales se presentan en 

aproximadamente el 25-30 % de los hombres y mu-

jeres de cualquier etnia, mayores de 50 años. No 

todos los pólipos se convertirán en cáncer, y pue-

den pasar años antes de que un pólipo se convierta 

en malignidad. Existen diferentes factores de 

riesgo que aumentan las probabilidades de pade-

cer estos, como son el tabaquismo, el consumo 
20, 21excesivo de alcohol, la obesidad, entre otros.

� En este estudio el tipo de pólipo más co-

mún fue el adenomatoso, coincidiendo con lo des-
21crito por la universidad de Michigan . La mayoría 

de los pólipos que llegan a malignizarse suelen ser 

adenomatosos, sin embargo, tienen un bajo por-

centaje de convertirse en cáncer. Este proceso pu-

ede tardar muchos años, y con un buen tamizaje, el 

CCR derivado de estos es altamente prevenible. 

Por otro lado, los pólipos de tipo velloso y tubulo-

velloso tienen una gran tendencia a malignizarse, 

pero, al igual que los adenomatosos, con un buen 

sistema de tamizaje, donde recomendamos que 

esté incluido la prueba de SOHi, esto se puede 

evitar.

� La aparición de pólipos tiende a ser más 
22

común en hombres que en mujeres . Este estudio 

refuerza esta afirmación al mostrar una mayor 

incidencia de pólipos en el sexo masculino. Sin em-

bargo, es de importancia resaltar que solo hubo 

cuatro pacientes de sexo masculino más que del 

sexo femenino.

� Otra característica demográfica relevante 

para el estudio es que el riesgo para desarrollar 

adenomas colorrectales se duplica entre las eda-
22

des de 50 a 74 años . En este estudio, el grupo eta-

rio en el cual se observó mayor cantidad de pólipos 

fue el de 45 a 64 años de edad. Cabe destacar, que 

en este grupo etario se puede apreciar una mayor 
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diferencia entre el número de casos por sexo, don-

de 40 pacientes eran masculinos y 27 femeninas.

� CONCLUSIÓN

� En este estudio, más de una tercera parte 

de los pacientes que tenían una prueba de SOHi 

positiva, que posteriormente se realizaron una 

colonoscopia, presentaron algún tipo de pólipo. 

Cabe resaltar que existen diversas condiciones que 

pueden ocasionar la presencia de sangre oculta en 

heces, las cuales no fueron enfocadas en esta 

investigación, como es la presencia de malignidad, 

colectomía previa, hemorroides, diverticulosis, 

entre otros.

� Los resultados de este estudio indican que 

la prueba de SOHi podría funcionar como una 

herramienta costo-efectiva para la detección tem-

prana de lesiones premalignas. Especialmente si 

en los casos positivos se indica una colonoscopia. 

Por ello, es importante que esta prueba se tome en 

cuenta en los métodos de tamizaje para el CCR.
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 A continuación, presentamos otro trabajo de investigación del Hospital General 

de Niños “Dr. Pérez de Elizalde”, donde abordan la evolución a corto plazo de 

pacientes pediátricos que presentaron compromiso renal durante la internación por 

COVID-19.
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� RESUMEN

� El compromiso renal en los pacientes pe-

diátricos con enfermedad por el coronavirus 2019 

(COVID-19, por su sigla en inglés) varía entre el 10 % 

y el 80 %. Dado que existe limitada información 

sobre su pronóstico, se realizó este estudio con el 

objetivo de describir la evolución en el corto plazo 

de pacientes a quienes se les detectó compromiso 

renal durante la internación por COVID-19.

� Estudio observacional y transversal que 

incluyó pacientes entre 1 mes y 18 años con COVID-

19 con compromiso renal. Se excluyeron aquellos 

con patología renal conocida. Se identificaron 27 

pacientes con afectación renal, en 14 de ellos se pu-

do realizar seguimiento para estudiar la evolución 

renal luego de 3 meses del diagnóstico. Todos 

habían normalizado los niveles de creatinina plas-

mática durante la internación y al momento del 

control ambulatorio, realizado a los 145 días (92-

193), todos se encontraban normotensos y con 

hallazgos urinarios normales, excepto uno que 

persistía con microhematuria. La evolución fue 

favorable; la mayoría de los pacientes presentaron 
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remisión completa del compromiso renal.

Palabras clave: COVID-19, lesión renal aguda, niño, 

pronóstico.

� INTRODUCCIÓN

� En diciembre de 2019, se reconoció al 

coronavirus de tipo 2 causante del síndrome 

respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2, por su sigla 

en inglés) como el factor causal de la enfermedad 

por el coronavirus del 2019 (COVID-19, por su sigla 

en inglés) que provocó una pandemia. La infección 

por SARS-CoV-2 tiene alta prevalencia de neumo-
1nía, pero también afecta otros órganos.  La enfer-

medad en los niños suele tener un curso benigno 

en comparación con el de los adultos, y la mitad 
1

permanecen asintomáticos.  Sin embargo, puede 

presentarse con compromiso multisistémico inclu-
1yendo el desarrollo de shock hiperinflamatorio.

� La prevalencia de compromiso renal en 

niños con COVID-19 varía entre el 10 y el 80 %, 
2-4

según la gravedad del cuadro clínico.  Según co-

nocimiento de los autores, aún no existen estudios 

que describan la evolución de estos pacientes. Por 

consiguiente, el objetivo de este trabajo fue 

describir la evolución renal en el corto plazo de 

pacientes con compromiso de dicho órgano duran-

te la internación por COVID-19.

PACIENTES Y MÉTODOS

� Estudio de diseño observacional y trans-

versal que incluyó a pacientes internados en el 

Hospital de Niños Pedro de Elizalde entre mayo y 

octubre de 2020 que presentaron: a) infección por 

SARS-CoV-2 confirmada y compromiso renal, iden-

tificados en un estudio multicéntrico previo desti-

nado a evaluar la prevalencia de afectación renal 

en COVID-19, y que requería como mínimo un valor 

de creatinina y/o un estudio de orina para su inclu-

sión; y b) edad entre 1 mes y 18 años. Se citó a los 

pacientes identificados para estudiar la evolución 

renal luego de tres meses del diagnóstico. Se 

excluyeron aquellos con enfermedad renal cono-

cida.

� El estudio fue aprobado por el Comité de 

Ética del hospital y se solicitó consentimiento 

informado y/o asentimiento por escrito según 

correspondiera (protocolo N.° 3597-2021). Se 

consideró compromiso renal a la presencia de 

lesión renal aguda (LRA), proteinuria patológica, 

hematuria, leucocituria y/o hipertensión arterial 

(HTA). Durante la internación se registraron los 

siguientes datos: edad, sexo, patologías previas, 

gravedad clínica al ingreso, requerimiento de 

internación en la unidad de terapia intensiva (UTI) 

y de terapia de reemplazo renal (TRR), creatinina, 

proteinuria, hematuria, leucocituria y tensión 

arterial. En el control nefrológico ambulatorio se 

consignaron: días desde el diagnóstico de COVID-

19, peso, talla, creatinina a los que no la hubieran 

normalizado al alta, tensión arterial, sedimento 

urinario e índice proteinuria/creatininuria.

Definiciones

Infección por SARS-CoV-2: Detectada por test de 

reacción en cadena de polimerasa en secreciones 
3nasofaríngeas o serología positiva (IgM y/o IgG).

El compromiso renal fue evaluado según la presen-

cia o ausencia de: LRA: creatinina (mg/dl) >1,5 

veces por encima del valor superior normal para la 
3,5edad.

Hematuria: >5 hematíes por campo de alta resolu-
6ción.

Proteinuria patológica: presencia de 1 o más cruces 

en tira reactiva o índice proteinuria/creatininuria 
7

en muestra aislada de orina >0,2.

Leucocituria: presencia de ≥ 5 leucocitos por cam-
8

po de alta resolución.

HTA: tensión arterial sistólica y/o diastólica ≥ per-

centilo 95 y < percentilo 95 + 12 mmHg para edad, 

sexo y talla en menores de 16 años y tensión 

arterial sistólica entre 140-159 mmHg y/o diastólica 

entre 90-99 mmHg en mayores de 16 años (según 

las guías del Programa Nacional de Salud Escolar, 
9PROSANE).

La clínica al ingreso se definió como:

-Asintomático: diagnosticado por rastreo de con-

tactos estrechos, sin síntomas.
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-Leve: pacientes sin factores de riesgo, sin requeri-

mientos de oxigenoterapia, o hidratación paren-

teral con signos vitales normales y síntomas 

inespecíficos.

-Moderada: pacientes con dificultad respiratoria, 

que requieren oxigenoterapia y/o hidratación pa-

renteral o cuadros leves pertenecientes a grupos 

de riesgo.

-Grave: pacientes con dificultad respiratoria grave 

con clínica compatible con shock séptico com-

pensado.

-Crítica: pacientes con claudicación respiratoria 

inminente, shock descompensado o paro cardio-
10rrespiratorio.

Síndrome inflamatorio multisistémico pediátrico 

(SIMP): niños con fiebre mayor a 3 días y dos de los 

siguientes: a) erupción cutánea o conjuntivitis bila-

teral o signos de inflamación mucocutánea; b) 

hipotensión o shock; c) disfunción miocárdica, 

pericarditis, valvulitis o anomalías coronarias; d) 

coagulopatía; y e) síntomas gastrointestinales 

agudos, con marcadores elevados de inflama-
11,12ción.

Análisis estadístico

Análisis descriptivo, las variables continuas se 

expresaron como mediana (intervalo) debido a 

que los datos carecieron de distribución normal 

(prueba de Shapiro-Wilk) y las categóricas como 

frecuencia de presentación y/o porcentaje. Se 

utilizó el programa Statistix 7® (IBM versión, FL).

� RESULTADOS

� En el período estudiado, se internaron 435 

pacientes con COVID-19. Tras revisar sus historias 

clínicas para el estudio mencionado, se incluyeron 

346 casos (255 con formas leves y/o asintomáticas) 

de los cuales 27 (7,8 %) tuvieron compromiso renal 

(Figura 1). Siete de estos últimos tenían patologías 

previas. La manifestación más frecuente de com-

promiso fue la proteinuria, observada en 17 casos, 

seguida por la microhematuria en 8, leucocituria 

en 7 y LRA en 2; ninguno requirió TRR ni presentó 

HTA. Todos normalizaron los valores plasmáticos 

durante la internación, pero carecían de estudios 

de orina previos al egreso hospitalario para deter-

minar si el cuadro renal había remitido por com-

pleto. Para investigar su evolución se intentó 

contactarlos para controlarlos en forma ambu-

latoria. Trece no pudieron ser evaluados: 11 no 

fueron ubicados, 1 presentó púrpura de Schönlein-

Henoch a los 3 meses, y el restante falleció a los 2 

meses por sepsis, con histiocitosis como patología 

de base (Figura 1). Por lo tanto, se pudo evaluar la 

evolución renal en 14 pacientes (8 de sexo mas-

culino; mediana de edad: 5,2 años; intervalo: 0,5-

16,1). En este subgrupo, la distribución de la 

afectación renal fue la siguiente: proteinuria en 10 

casos, leucocituria en 6, microhematuria en 3 y 

LRA en 1. Tres tenían patologías previas y 4 de ellos 

presentaron formas graves (Tabla 1). Estos últimos 

requirieron internación en UTI durante 2,5 días (1-

7) por SIMP, 1 requirió asistencia ventilatoria 

mecánica, 2 inotrópicos, 1 tuvo LRA y todos pre-

sentaron proteinuria significativa. Al ser evaluados 

en el control ambulatorio, los pacientes llevaban 

140 (92-193) días desde el inicio de la infección. 

Todos se mantenían normotensos y habían norma-

lizado los hallazgos urinarios, excepto un paciente 

que continuaba con microhematuria (Tabla 1).

� Figura 1. Flujograma de pacientes inclui-

dos
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� DISCUSIÓN

� La etiopatogenia del compromiso renal 

provocado por COVID-19 es poco conocida, e im-

plica daño glomerular y tubular por invasión viral 

sumado a un desequilibrio en los sistemas renina-
13,14angiotensina-aldosterona e inflamatorio.

� Los pacientes pediátricos con COVID-19 

tienen un curso más benigno que los adultos, con 
1una tasa de mortalidad menor del 1 %.  Por indi-

cación del Ministerio de Salud de Argentina, al ini-

cio de la pandemia se internaban todos los pa-

cientes, aún aquellos asintomáticos. La afectación 

renal de los pacientes internados en el hospital, 

incluidos en el estudio multicéntrico previo (no 

publicado), fue del 7,8 %. En adultos internados el 

compromiso renal es de aproximadamente el 30 
14

%,  en tanto que en pediatría es variable. Stewart y 
3

cols.,  observaron, en 52 niños, una prevalencia de 

77 %; por el contrario, en acuerdo con otras series 
1,2pediátricas,  en los pacientes incluidos en este 

trabajo, el compromiso renal fue menos frecuente, 

probablemente debido a que la mayoría cursaron 

con formas leves.

� En relación con el tipo de afectación renal, 

en adultos se observó proteinuria significativa en 

el 40-60 %, hematuria en el 20-40 %, leucocituria en 

el 30 % y LRA en el 15 %, con requerimiento de TRR 
13,14en el 5 % de los casos.  Por otra parte, en los 

pacientes pediátricos se comunicaron creatinina 

elevada en el 46 %, proteinuria significativa en el 42 
3% y microhematuria en el 77 %.  En los pacientes 

incluidos en el presente estudio, los hallazgos 

fueron, en su mayoría, leves e inespecíficos, y pue-

den ser causados por factores ajenos a la COVID-

19. En ellos, al igual que en los adultos, predominó 
12,14la proteinuria significativa.

� La evolución del daño renal en pacientes 

pediátricos que cursaron COVID-19 es incierta. En 

esta serie, fue excelente independientemente de 

la gravedad de la enfermedad. De hecho, de los 4 

pacientes evaluados con afectación renal que 

requirieron internación en UTI, todos presentaron 

SIMP y solo 1 tuvo LRA sin requerimiento de TRR y 

con normalización de la función renal previo al 
3egreso hospitalario. Stewart y cols.  observaron 

que el 38 % de los internados en UTI presentó LRA 

(46 % con SIMP) sin necesidad de diálisis. Los 

pacientes con formas graves incluidos en el pre-

sente estudio, al igual que todos los restantes, 

resolvieron los hallazgos urinarios a los 3 meses de 

evolución; excepto uno que persistió con micro-

hematuria. La presencia de patologías previas 

Tabla 1. Evolución del compromiso renal en pacientes con infección por COVID-19>>
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tampoco empeoró el compromiso renal. 

� Las limitaciones de este trabajo son el 

tamaño muestral pequeño, el alto porcentaje de 

pérdida de seguimiento, el escaso número de 

pacientes con formas graves estudiados y el segui-

miento relativamente corto, ya que es sabido que 

los pacientes con LRA deben ser controlados en el 
15

largo plazo.  Sin embargo, pese a que los hallazgos 

no deben generalizarse, por tratarse de una 

enfermedad nueva esta información podría resul-

tar de utilidad clínica.

� CONCLUSIÓN

� En la mayoría de los pacientes aquí estu-

diados, el compromiso renal a corto plazo remitió 

por completo. Se requieren más estudios para 

corroborar estos datos. 
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Lugar: La Rioja

Modalidad: REPROGRAMADO 2022

Web: www.jornadasbioquimicasnoa.org

E-mail: jornadasbioqNOA2020@gmail.com

CALILAB 2020

Fecha: 2022

Lugar: Mar del Plata - Bs As

Modalidad: REPROGRAMADA 2022

Web: www.calilab.�a.org.ar

 INTERNACIONALES

XII Congreso Internacional de Salud Pública: 

Sindemias y retos de la Salud Pública

Fecha: 11 y 12 de noviembre de 2022

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 

2022

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: León 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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 AADEE S.A.
Av. Triunvirato 4135 5° Piso (1431)
Ciudad Autónoma 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 Autónoma de Buenos Aires 
Tel./Fax (54 11) 4771-7676/ 3783
pl@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar

 Biocientífica S.A.
Iturri 232 ( 1427)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel: (54-11) 4857-5005
Fax: (54-11) 4857-1004
www.biocientifica.com.ar
ventas@biocientifica.com.ar

 Biodiagnostico S.A.
Av. Ing. Huergo 1437, PB (1107)
Ciudad Autónoma 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
Iturraspe 2246,Santa Fe
Email: info@coyasistemas.com.ar

 Diagnos Med S.R.L.
Conesa 859 (1426)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4552 2929
info@diagnosmed.com
www.diagnosmed.com

      ETC Internacional S.A. 
Allende 3274 (1417) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel: (54 11) 4639 3488 (líneas rotativas) 
Fax: (54 11) 4639 6771 
etcventa@etcint.com.ar 
www.etcint.com.ar 

 Gematec S.R.L.
Avalos 3651 (1605)
Munro -  Buenos Aires
Tel: (54 11)  4794 7575 / 7676
Fax: (54 11) 4794 3184
info@gematec.com.ar
ventas@gematec.com.ar

BIOAGENDA  // EMPRESAS
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 Genetrics S.A. - NextLAB
Av. del Libertador 8630 6to piso Of. 1 y 2 (1429 
entrar así a baja cdad) - Ciudad de Buenos Aires
Tel. (54 11) 5263 0275 rotativo
E-mail: info@nextlab.com.ar
web: www.nextlab.com.ar

 GLYM SOFTWARE S.R.L
Piedras 519 - 8- A, Capital Federal, República 
Argentina  
Tel: Capital : +54 (011) 43314512  -- Mendoza  + 54 
(261) 4762331  - Córdoba +54 (351) 5685715 - Bahia 
Blanca + 54 (291) 4851101
administracion@glyms.com

 JS Medicina Electrónica 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

 IACA LABORATORIOS
- San Martín 68, Galería Plaza (8000) 
Bahía Blanca - Buenos Aires
Tel: (54 291) 459 9999
Fax: (54 291) 459 9996 / 8
- Suipacha 1322 PB “B” 
Ciudad Autónoma 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 Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11 ) 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 Autónoma 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
Administración:
Belgrano 925 (5500) Mendoza
Tel. (54 261) 4236647/9125/9333
gerencia@abm.org.ar

 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 I.
Rawson 3150
B1610BAL Ricardo Rojas
Buenos Aires, Argentina
argentina.diagnostics@roche.com
www.roche.com.ar

 Siemens Healthineers 
Julián Segundo Agüero N° 2830 (1605)
Munro, Buenos Aires
Tel.: +54 11 5432 6000
siemenshealthineers.ar.team@siemens-
healthineers.com
Web: siemens-healthineers.com/ar/
Twitter: @SiemensHealthES

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

 Wiener lab
Casa Central: Riobamba 2944 
Rosario-Argentina
Tel: 543414329191 
 Web: wiener-lab.com.ar
servicioalcliente@wiener-lab.com
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 Proveedores generales por 
especialidades bioquímicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Bacteriología

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

Biología Celular 

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biología Molecular 

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica 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

Birología

B.G Analizadores S.A

Bromatología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A

Biocientífica S.A

Clínica General 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare

Cromoion SRL 

Biocientífica S.A

Cultivo Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Endocrinología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnóstico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Cromoion SRL

Genética

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A

Hematología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Histocompatibilidad

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

Cromoion SRL

Inmunología 

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica 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 Neoplásicos 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Micología

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

Biodiagnostico S.A.

Parasitología

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L. 

Tecnolab s.a.

Pediatría y Neonatología

AADEE S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica 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

Toxicología y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Biocientífica S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Virología

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica 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 

Acreditación de Laboratorios

Biodiagnostico S.A.

Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Aparatos de Medición

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.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Balanzas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Centrífugas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Citómetros

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Cromatógrafos

Tecnolab s.a.

Coagulómetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina

Espectrofotómetros

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 Electrónica 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 estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Meganalizar

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Biología Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)
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MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular 
en Fundación Bioquímica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Inmunología

MANLAB

Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Inmunoserología

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de 
derivaciones en 
Histocompatibilidad e 
Inmunogenética

MANLAB
(Laboratorio habilitado según 
Resolución Nº 252-253/12 del 
INCUCAI, para la Tipificación de 
Receptores y Donantes para 
Trasplantes de Órganos)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Medicina 
Genómica

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular 
en Fundación Bioquímica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Luminiscencia

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.

Biocientífica 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.

Genómica - Microarrays

Biocientífica 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.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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 Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Genetrics S.A. - NextLAB

Termocicladores

Biodiagnostico S.A.

Roche Diagnostics Argentina

GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Coya Sistemas S.R.L

Test Rápidos

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics
.

BG. Analizadores S.A

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Cromoion SRL

Biocientífica S.A
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Reservas: +54 9 261 750 2500 - casa@bermellon.ar




