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Sensibilidad diagndstica de la ampliacién
de los criterios hematolégicos
y renales para la definicién
de sindrome urémico hemolitico

Un afio comienza y lo acompafian miles de
ilusiones. Muchos inician sus merecidas vacaciones, otros
contindan su tarea. Sin embargo, la esperanza que nos
invade es la misma. Nuestro anhelo es seguir acom-
pafidndolos mes ames contoda laactualidad cientifica.

En nuestra nota de portada un articulo de la Unidad de
Nefrologia del Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”
sobre sindrome urémico hemolitico. También del mismo
equipo de investigadores, una nota sobre evolucién de
compromiso renal observado en pacientes internados por
do)ELY

Ademads, encontrardn en nuestras paginas una investi-
gacion sobre la importancia del control de la hipertension
arterial frente ala evolucidn delriesgo cardiovascular.

Presentamos una revision sobre las guias de clasificacion
clinica de variantes genéticas de cancer de mama y de
ovario enfocados en la utilidad de los algoritmos de
priorizacion de variantes poco conocidas.

En nuestro caso clinico del mes, un estudio sobre la
efectividad del test inmunohistoquimico de sangre oculta
en materia fecal en el diagndstico temprano y prevencién
delesiones colorrectales malignas.

Solo nos queda decir... jFeliz inicio de 2022 y felices
vacaciones!

“Enelestudio no existelasaciedad” (Erasmo de Rotterdam)

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

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

habitualmente con sangre y la presencia de anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia y dano renal agudo. En el presente estudio, el objetivo fue estimar y
comparar lasensibilidad diagnéstica de las tres definiciones mas utilizadas.
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RESUMEN
Introduccion. La definicidon habitual de sindrome

urémico hemolitico causado por Escherichia coli
productora de toxina Shiga (STEC-SUH) se basa

en la presencia de anemia, plaquetopeniay eleva-
cion de los niveles séricos de creatinina, acompa-
fladas o no de proteinuria y/o hematuria. La defini-
cidn estricta solo acepta como criterio renal el au-
mento de la creatinina sérica. La definicion amplia
mantiene criterios renales flexibles, aunque reem-
plaza la anemia por hemdlisis y acepta la caida
brusca del recuento plaquetario como indicador
de consumo plaquetario.

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

Poblacion y métodos. Revision retrospectiva de
las historias clinicas de pacientes con SUH. Se
calculd la sensibilidad y el valor predictivo positivo
con sus intervalos de confianza 95 % (1C95 %) de las
tres definiciones en funcion del diagndstico de
egreso de STEC-SUH (diagndstico de referencia).
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Se utilizé lapruebade McNemar.

Resultados. De 208 pacientes, 107 (51,4 %) fueron
identificados con la definicidon estricta,133 (63,9 %)
con la habitual; y 199, conlaamplia (95,6 %). La sen-
sibilidad resulté menor para la definicién estricta
(51,4 % 1C 95 %: 44,8-58,3), intermedia para la
habitual (63,9 %; 1C 95 %: 56,9-70,4) y mayor parala
amplia (95,6 %;1C 95%:91,6-97,8); (p < 0,001).

Conclusidén. Las distintas definiciones de STEC-
SUH presentaron diferencias significativas en la
sensibilidad diagndstica. Dado que la definicidn
amplia alcanzé una sensibilidad superioral 95 %, su
uso generalizado podria disminuir la demora diag-
nodstica.

Palabras clave: sindrome urémico hemolitico,
trombocitopenia, lesiénrenalaguda, diagndstico.
>>> INTRODUCCION

El sindrome urémico hemolitico 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 hemolitica micro-
angiopatica, trombocitopenia y dafio renal agu-
do.”Afecta en forma predominante a nifios meno-
res de cinco afos, el compromiso renal esta pre-
sente en todos los pacientes y también puede
haber manifestaciones extrarrenales.” La morta-
lidad en la etapa aguda es del 3 %, principalmente
por compromiso neuroldgico, y un tercio presenta
secuelas alejadas, sobre todo renales.” En Argen-
tina, el SUH es una de las principales causas de
lesion renal aguda y de trasplante renal en pedia-
tria, y constituye un problema critico para la salud
publica con alto impacto social, sanitario y econd-
mico.” Los registros oficiales muestran que es una
enfermedad endémica, con la mayor incidencia en
elmundo. El promedio de casos por afio entre 2014
y 2018 fue de 337, y laincidencia en el afio 2019 fue
de 6,23 casos cada 100 000 menores de cinco
afios.’

La definicidn ideal de caso deberia ser
aquella que maximizalainclusién de pacientes con
STEC-SUH y minimiza la inclusién de quienes no lo
tienen; sin embargo, si se tiene en cuenta la
incidencia elevada en Argentina, la ausencia de
tratamiento especifico y la morbilidad también
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elevada, una definicion muy sensible permitiria
optimizar el manejo clinico temprano y realizar
intervenciones para reducir la diseminacidn bacte-
riana.” Existen varias definiciones aceptadas,”” con
diferencias en algunos de sus criterios, pero ain
no se ha determinado cdmo afectan la capacidad
diagndsticaanivellocal. El objetivo de este estudio
fue estimar y comparar la sensibilidad diagndstica
de las tres definiciones mas utilizadas en pacientes
con diagndstico de egreso hospitalario de STEC-
SUH.

>>> POBLACIONYMETODOS

Estudio retrospectivo, observacional ana-
liticoy transversal. La poblacién de estudio estuvo
conformada por las historias clinicas de los pacien-
tes internados consecutivamente en un hospital
pediatrico entre el 1de enero de 2000y el 31de dici-
embre de 2019 que reunian los siguientes criterios:
diagndstico de egreso hospitalario de SUH y edad
menor de 18 afos. Los criterios de exclusién fue-
ron: historias clinicas con datos insuficientes y
SUH atipico confirmado o sospechado, asociado a
enfermedades sistémicas y/o afarmacos.

Las definiciones de caso de STEC-SUH
incluyen tres dominios: renal, anemia y trombo-
citopenia.”” En este estudio se considera el diag-
ndstico de egreso hospitalario como estandar de
referencia y las definiciones a evaluar se deno-
minaron: a) definicién habitual, correspondié a la
mas utilizada,™ b) definicién estricta, aquella con
criterios mas rigidos,” ™ " y ¢) definicién amplia,
basada en criterios més flexibles” (Tabla1).

> > Tabla 1. Criterios diagndsticos de las tres
definiciones alternativas de sindrome urémico
hemolitico

Definicién Criterio Criterio para Criterio para
paraanemia ~ C0MPromiso trombocitopenia
renal
Estricta Hematocrito Creatinina sérica
7100 <30% con > limite normal < 150 000/mm *
esquistocitos para la edad
y/o LDH elevada
Habitual Hematocrito Creatinina sérica <150 000/mm ?
a9 <30 % con = limite normal
esquistocitos p.fa:hlzne\:tadr'a
¥ uri
y/o LDH elevada v/o proteinuria
Ampli Hemolisis Creatinina sérica 3
Izmp “ mecanica mayor al limite (. 150 ,OO_OI'I"I'In'I
(esquistocitos normal o caida stbita > 50 %
y/o LDH elevada) Ea'a la edad y/o
ematuria
y/o proteinuria
LDH: enzima lactato-deshidrogenasa.




Las variables evaluadas fueron la duracidon
de la fase prodrdémica, la presencia de diarrea
acuosa o sanguinolenta, la edad y el sexo. Se regis-
traron los siguientes pardmetros de laboratorio en
el momento en que fue consignado el diagndstico
de SUH en la historia clinica: 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 andlisis de orina, se consigna si existia anuria, y
en los que, al momento del diagndstico, presen-
taban hematocrito, creatinina y/o recuento de
plaquetas normales, se registraron los dias hasta
que el hematocrito descendi6 por debajo del 30 %,
la creatinina superd el valor limite y las plaquetas
disminuyeron a menos de 150 0ooo/mm’. Ademas,
se registro si hubo rescate de microorganismo. El
estudio fue aprobado por el Comité de Eticalocal.

Definiciones

El diagndstico de infeccidn por STEC se

confirmd por al menos uno de los siguientes méto-
dos: deteccidn de los genes de la toxina Shiga 1y 2
por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR),
aislamiento de STEC en coprocultivo, y deteccidon
de toxina Shiga libre en materia fecal y/o deteccién
de anticuerpos antilipopolisacaridos.” En los paci-
entes con resultados negativos y en ausencia de
sospecha o confirmacién de SUH atipico, se asu-
mié un cuadro infeccioso causado por STEC. Se
considerd la fase prodrédmica como el periodo
comprendido entre el primer dia de diarreay el dia-
gnosticode SUH.”

Parala demostracion de anemia de origen
mecanico, se considerd la presencia de esquis-
tocitos en frotis de sangre periférica, y/o aumento
de LDH sérica (menores de un afo: > 580 UI/L, 1-9
afos: >500 Ul/Ly10-19 afios: > 330 UI/L) 0 ambos."
Ellimite superior de creatinina (segtin elmétodo de
Jaffé) se establecié en 0,4 mg/dL para nifios
menores de un afio y en 0,7 mg/dL para nifios de
entre 1y 12 afos.” Se definié hematuria como el
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hallazgo en orina de mas de cinco glébulos rojos
por campo y proteinuria a la positividad en la tira
reactiva (+ o mds).”™ Las complicaciones extra-
rrenales evaluadas fueron el compromiso intes-
tinal grave, afectacién del sistema nervioso cen-
tral, falla multiorgdanica, dafio cardiaco, lesién pan-
credtica, alteraciones oculares y/o muerte.

Analisis estadistico

Las variables continuas carecieron de
distribucién normal (prueba de Shapiro-Wilk) y se
expresaron como mediana (intervalo). Las varia-
bles categdricas se presentan como frecuencia de
presentacidn y/o porcentaje, y se las compard con
la prueba de chi-cuadrado. Se calculd la sensibi-
lidad diagndstica y el valor predictivo positivo con
intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %) de las
definiciones de STEC-SUH mencionadas (estricta,
habitual y amplia)™ en funcién del diagndstico de
egreso de STEC-SUH (diagndstico de referencia).
Debido a que la poblacién de estudio estuvo con-
formada por pacientes con diagndstico confir-
mado, no se calculd la especificidad ni el valor
predictivo negativo de las distintas definiciones.
Las sensibilidades se compararon con la prueba de
McNemar extendida segtin Hawass.” Dado que el
periodo de estudio abarcd 20 afos, se dividid la
muestra, de manera arbitraria, en dos subperiodos
(antes y después de 2010) para investigar si hubo
cambios en la sensibilidad diagndstica de las
distintas definiciones a lo largo del tiempo. Se
utilizé el programa Statistix 7®, con un valor de p <
0,05.

>>2> RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, 210 pacien-
tes egresaron del Hospital General de Nifios “Dr.
Pedro de Elizalde” con diagndstico de SUH; todos
presentaban datos suficientes en las historias
clinicas. Se excluyd del estudio a dos pacientes con
SUH atipico. Las caracteristicas demogréficas y
clinicas delos pacientes incluidos seresumenenla
Tabla2.

> > Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes
con sindrome urémico hemoliticoincluidos en este
estudio
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Caracteristica N (%)
Mediana (intervalo)
Numero de pacientes 208 (100)
Sexo (femenino/masculino) 100 (48) / 108 (52)
Edad (afios) 2,08 (0,5-11,9)
Duracién de la fase prodrémica (dias) 5(1-21)
Diarrea con sangre 173 (83)
Evidencia de infeccién por STEC 109 (52,4)
Necesidad de dialisis 102 (49)
Complicaciones extrarrenales 48 (23)
Muerte 5(24)

Datosexpresadoscomofrecuenciade presentacion (porcentaje)
o mediana (intervalo) segun corresponda.
STEC: Escherichia coli productora de toxina Shiga.

De los 208 sujetos estudiados, 107 (51,4 %)
fueron identificados con la definicidn estricta, 133
(63,9 %) conla habitual y 199 con la amplia (95,6 %).
Ciento siete pacientes cumplieron con las tres
definiciones, determinado por el alcance de la
definicién estricta, en tanto que solo nueve no
cumplieron con ninguna de las definiciones, que
corresponde alos que noreunieron los criterios de
la definicion amplia (Figura 1). La ausencia de
anemia (hematocrito < 30 %) fue el criterio no
cumplido con mayor frecuencia, que impactd
tanto en la definicidn estricta como en la habitual,
ya que ambas lo incluyen (Tabla 3). Sesenta y tres
pacientes (30,2 %) no presentaban anemia, pero
todos tenian hallazgos compatibles con hemdlisis
mecanica (esquistocitos y/o LDH elevada). De
ellos, 59 desarrollaron anemia luego de dos dias
(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
mas frecuente en los pacientes con complica-
ciones extrarrenales y/o muerte (23/48 versus
40/160; p = 0,002). La elevacién de la creatinina es
un criterio solo enla definicidn estricta e impidid la
clasificacion adecuada de 40 casos (19,2 %); sin
embargo, todos ellos tenian dafio renal expresado
por hematuria y/o proteinuria. Catorce de estos
pacientes superaron el valor limite entre unoy tres
dias luego del diagndstico, los 26 restantes mantu-
vieron valores normales hasta la resolucion del
cuadro agudo. A diferencia de lo observado conla
ausencia de anemia, este criterio no se asocié con
la presencia de complicaciones extrarrenales y/o
muerte (6/48 versus 34/160; p = 0,17). En relacién
con los hallazgos en las muestras de orina, 17
pacientes presentaron hematuria aislada y 106
asociada a proteinuria; en los restantes casos no
habia resultados de orina debido a la presencia de
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anuria. Por ultimo, 12 pacientes no presentaron
trombocitopenia; pero en 3, pese a tener valores >
150 000/mmY’, se constatd un descenso > 50 % con
respecto a los resultados de laboratorio del dia
previo. Un cuarto paciente presentd caida en el
recuento plaquetario, aunque como sucedid luego
de tres dias de internacién, no se lo considerd un
descenso brusco. En consecuencia, solo nueve
pacientes no fueron alcanzados por la definicién
amplia (todos con valores >150 ooo/mm’ de
plaquetasy sin caida brusca del recuento).

> > Figura 1. Nimero de pacientes identifi-
cados con cada definicién de sindrome urémico
hemolitico, contodasy conningunadeellas

n=208

Nomero de pacientes
8

Estricta Habitual Amplia Todas Ninguna

> > Tabla 3. Criterios no cumplidos en las
definiciones de sindrome urémico hemolitico
evaluadas

Criterio no cumplido Ndmero de
pacientes
n=208
Definicién estricta
Anemia 49
Anemia + creatinina elevada 14
Creatinina elevada 26
Trombocitopenia + creatinina normal 4
Trombocitopenia 8
Total de pacientes que no cumplen con la definicién 101
Definicién habitual
Anemia 63
Compromiso renal (creatinina elevada y/o
hematuria y/o proteinuria) 0
Trombocitopenia 12
Total de pacientes que no cumplen con la definiciéon 75
Definicién amplia
Hemdlisis mecanica 0
Compromiso renal (creatinina elevada y/o
hematuria y/o proteinuria) 0

o

Consumo de plaquetas
Total de pacientes que no cumplen con la definicion 9
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La sensibilidad diagndstica resulté menor
para la definicidn estricta, intermedia para la habi-
tual y mucho mayor para la amplia, con diferencias
significativas entre ellas. Por otro lado, al hacer un
corte enlamitad del periodo analizado, se observé
que la sensibilidad de las tres definiciones fue
similar (Tabla 4).

> > Tabla 4. Sensibilidad diagndstica de las
distintas definiciones de sindrome urémico hemo-
litico evaluadas

Definicion Pacientes correctamente identificados,

sensibilidad diagnéstica y valor predictivo positivo
Periodo Periodo Periodo
2000-2019 2000-2009 2010-2019
n =208 n=122 n=286

Estricta n: 107 (51,4 %) n: 62 (50,8) n: 45 (52,3)
$:51,4% 5:50,8 % 5:52,3%
(IC95%:44,4-583)  (IC 95 %: 41,6-59,9) (IC 95 %: 41,3-63,1)
VPP: 100 % VPP: 100 % VPP: 100 %
(IC 95 %: 95,6-100) (1C 95 9%: 92,7-100) (IC 95 %: 90,2-100)

Habitual M 133(63,9) n:78(63,9) n: 55 (64)
5:63,9% 5:63,9 % 5:63,9 %
(IC95%:56,9-70,4)  (IC 95 %: 54,7-72,3) (IC 95 %: 52,8-73,8)
VPP: 100 % VPP: 100 % VPP: 100 %
(IC 95 %: 96,5-100) (IC 95 %: 94,1-100) (IC 95 %: 91,8-100)
Amplia n: 199 (95,6) n: 117 (95,9) n: 82 (95,3)

5:95,6% $:95,9 % 5:953%
(IC 95 %: 91,6-97,8) (IC 95 %: 90,2-98,4) (IC 95 %: 87,8-98,5)
VPP: 100 % VPP: 100 % VPP: 100 %
(IC 95 %: 97,6-100) (IC 95 %: 96-100) (IC 95 %: 94,4-100)

N: niimero de pacientes; 5: ibilidad; VPP: valor pred IC 95 %: intervalo de confianza del 95 %.
Periodo 2000-2019:; definicion estricta versus habitual (p < 0,001); habitual versus amplia (p < 0,001).

Periodo 2000-2009: definicién estricta versus habitual (p < 0,001); habitual vs. amplia {p < 0,001).

Perfodo 2010-2019: definicién estricta versus habitual (p = 0,004); habitual vs. amplia (p < 0,001).

Periodo 2000-2009 versus periodo 2010-2019: estricta (p = 0,83); habitual (p = 0,99); amplia (p = 1,00),

>>>

DISCUSION

Una barrera potencial para el manejo
adecuado del STEC-SUH es la incertidumbre que
puede existir entre las distintas definiciones de
caso comunmente aceptadas. Esto es relevante
porque muchos pacientes consultan varias veces
antes del diagndstico, el cual es relativamente
sencillo porque se basa en pruebas de laboratorio
que suelen estar disponibles.” En este estudio, se
observé una diferencia grande en sus sensibi-
lidades, que varié de 51,4 % en la definicidn estricta
a 95,6 % en la mas flexible. Dado que solo se
incluyeron pacientes con diagndstico de certeza
de STEC-SUH, no se calcularon sus especifici-
dades; sin embargo, debido a la prevalencia eleva-
da de estaenfermedad en Argentina, el uso de una
definicién muy sensible parece razonable. Desde
el punto de vista clinico, es importante que el
diagndstico se establezca lo antes posible para
indicar la hospitalizacion del paciente para que se
instauren, de manera oportuna, las medidas de



sostén necesarias.”” Tanto la definicion estricta
como la habitual exigen la presencia de anemia,”™
su ausencia fue la causa mas frecuente de falla
diagndstica en toda la serie. El hematocrito eleva-
do refleja deshidratacién secundaria a pérdidas
gastrointestinales, hecho que se ha observado en
mas de un tercio de los pacientes almomento dela
internacién.”” De manera remarcable, lahemocon-
centracion se asocia a mal prondstico,”” como se
confirmaenlaserie que aquise presenta: su hallaz-
g0 muestra una asociacion significativa con la
presencia de complicaciones extrarrenales y/o
muerte. Por lo tanto, dado que los pacientes mas
graves no suelen presentar anemia al inicio del
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 correccién rapida de la
volemia que ha demostrado ser eficaz en disminuir
los requerimientos de didlisis y lamortalidad) y/o el
traslado a centros de alta complejidad.”” El reem-
plazo de la anemia como requisito indispensable

por el hallazgo de hemdlisis mecdnica demos-
trable por la presencia de esquistocitos y/o
aumento de LDH podria facilitar el diagndstico
temprano de la enfermedad.” El consumo de hap-
toglobina también puede utilizarse para el mismo
fin;” sin embargo, en este estudio no se evalud
porque esta determinacidn no se realiza de mane-
rasistematicaen el hospital.

La definicidn estricta es alin menos sensi-
ble que la habitual porque, ademas del obstaculo
que representa la anemia, requiere como criterio
renal el aumento de la creatinina.””" Debe consi-
derarse que, en casos leves o diagnosticados en
etapas muy tempranas, puede ser dificil docu-
mentar cierto grado de lesién renal, porque los
niveles de creatinina pueden estar dentro del
rango normal a pesar de un aumento de mas del 50
% con respecto al valor inicial, que suele desco-
nocerse.” Ademas, muchos nifios tienen hipoal-
buminemia secundaria a una ingestiéon baja de
proteinas los dias previos; esta situacion de hiper-
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catabolismo también puede acompafiarse de valo-
res de creatinina engafiosamente bajos.”** En la
casuistica de los autores, casi el 20 % de los pacien-
tes tenian niveles normales de creatinina al mo-
mento de la internacidn, lo que hubiera impedido
una clasificacion adecuada. A diferencia de lo que
ocurrié con la anemia, que aparecid en 59 casos
durante el curso de la enfermedad, 26 casos man-
tuvieron niveles normales de creatinina hasta el
alta. En cambio, la incorporacion de los hallazgos
urinarios (hematuria y/o proteinuria) al dominio
renal, como lo hace la definicién habitual,” per-
mitid identificar 26 pacientes mas, lo que aumentd
de manerassignificativa la sensibilidad diagndstica.
De manera similar, la definiciéon amplia también
incorporalos hallazgos urinarios conla consiguien-
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
niveles de creatinina es mas especifico.” En los
pacientesincluidos en este trabajo, se considerd la
hematuria en relacién con el sedimento urinario y,
si bien no se evalud la especificidad, los autores
creemos que la presencia concomitante de los
otros criterios (hemdlisis y trombocitopenia) en
un nifio (en general menor de 5 afios) con ante-
cedente de diarrea con sangre sumado al contexto
epidemioldgico local, debe inducir una La imposi-
bilidad de recolectar orina por anuria no afectd la
capacidad diagndstica porque todos los pacientes
andricos tenian niveles elevados de creatinina y
cumplian, de estamanera, el criterio renal.

Por ultimo, la definicion amplia presenté
una excelente sensibilidad, ya que no exige la
presencia de anemia ni de niveles elevados de
creatinina,” solo nueve pacientes no fueron alcan-
zados por esta definicidn (y, en consecuencia, por
ninguna) debido a la ausencia de trombocitopenia
o imposibilidad de documentar un descenso
brusco del recuento plaquetario almomento dela
consulta. La ampliacidn de este criterio al incor-
porar el descenso brusco del recuento permitid
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 seridentificados conla
definicién mas flexible mantuvieron recuentos de
plaquetas normales durante toda la internaciényy,
aunque enuno de ellos se documentd un descenso

>50 %, dado que ocurrid luego de tres dias, no selo
consideré como subito. La ausencia de trombo-
citopenia es un hallazgo infrecuente (6-11 %) en
nifios con STEC-SUH y se debe a que, en ocasio-
nes, la caida de plaquetas es transitoria y, por lo
tanto, no se detecta.31 Ademas, la ausencia de
este criterio podria tener poco impacto clinico, ya
que suele observarse en pacientes con formas
leves de la enfermedad.”” Algunos autores tam-
bién proponen el aumento de la fraccién de for-
mas inmaduras (>3 %) como marcador de consumo
de plaquetas;” este parametro no fue estudiado
en los pacientes de esta serie. Por ultimo, y no me-
nos importante, desde el punto de vista epide-
mioldgico también es relevante disponer de una
definicién altamente sensible para implementar,
de manera oportuna, medidas de aislamiento
destinadas alimitarla diseminacién bacteriana.’

Si bien el nimero 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 evalud la especificidad; sin embargo,
debido alagravedad de esta enfermedad, conocer
la sensibilidad de las distintas definiciones puede
ser importante para reducir al minimo el ndmero
de pacientes no detectados oportunamente,
sobre todo en paises conincidencia elevada, como
el caso de Argentina. Un estudio realizado en Italia
demostrd que, al momento de la internacién, 25 %
de los pacientes no tenia anemia, 14 % presentaba
niveles normales de creatinina y 11 % carecia de
trombocitopenia; notablemente, ninguno recibié
un diagndstico diferente en los dias subsiguien-
tes.” Otra limitacion potencial del trabajo es que,
durante el extenso periodo estudiado, haya
habido variaciones en la cantidad de pacientes
identificados con las distintas definiciones, con la
consiguiente alteracion de la sensibilidad de estas
(por ejemplo, en los dltimos afios hubo un mayor
reconocimiento de la forma de presentacidn sin
anemia).””" Sin embargo, este supuesto fue
descartado, ya que no se observaron diferencias al
dividir la muestra en dos periodos de extension
similar.

CONCLUSION

Las distintas definiciones de STEC-SUH
presentaron diferencias significativas en la sensibi-
lidad diagndstica. Dado que la definicidn amplia
alcanzd una sensibilidad superior al 95 %, su uso
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generalizado podria disminuir la demora diagnds-
tica.

FINANCIAMIENTO: Ninguno.

CONFLICTO DE INTERESES: Ninguno que decla-
rar.
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Crisis hipertensivas: caracterizacion clinico-epidemiolodgica
y estratificacion de riesgo cardiovascular

La hipertension arterial es conocida como la “enfermedad silenciosa”. En la
siguiente investigacion, los resultados muestran que existen deficiencias en elmanejoy

control de la hipertensiéon arterial considerando de gran importancia realizar un
diagnéstico y tratamiento temprano adecuado y el control de los factores de riesgo
paradisminuir el riesgo cardiovascular de los pacientes.
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>>> RESUMEN

Fundamento: las enfermedades cardiovasculares
y entre ellas la hipertension arterial constituyen
una de las causas mas importantes de disca-
pacidad y muerte prematura entodo elmundo.

Objetivo: determinar las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas y el riesgo cardiovascular global
de los pacientes con crisis hipertensivas en el Poli-
clinico Comunitario Universitario Cecilio Ruiz de
Zarate de Cienfuegos en el periodo junio 2018 a
mayo de 2019.

Métodos: se realizé un estudio descriptivo, pros-
pectivo, longitudinal en el cuerpo de guardia del
Policlinico Comunitario Universitario Cecilio Ruiz
de Zarate del municipio Cienfuegos en el periodo
junio 2018 amayo de 2019. Las variables analizadas
fueron: grupo de edad, sexo, tipo de crisis hiper-
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tensiva, tiempo de evolucién de la enfermedad,
estadio clinico, tratamiento médico, habito de fu-
mar, presencia de diabetes mellitus y cifras de
colesterol paradeterminar el riesgo cardiovascular
global que se estratificé en bajo (=40 %. Los datos
fueron procesados con el paquete estadistico
SSPS v. 19,0y presentados en tablas con nimeros
y porcientos.

Resultados: el 91,7 % presentd urgencia hiperten-
siva y el 8 % tuvo una emergencia hipertensiva.
Prevalecid el grupo de edad de 50-59 afios del sexo
masculino, el 72,6 % eran fumadores, el 39,7 %
diabéticos y el 31,5 % con colesterol elevado. La
mayoria en estadio Il de la enfermedad y sin trata-
miento médico o inadecuado con gran ndmero de
pacientes con riesgo cardiovascular global mode-
radoyaltoriesgo.

Conclusiones: existieron deficiencias en el manejo
y control de Ia hipertension arterial, asi como un
gran nuimero de pacientes con riesgo de sufrir
evento cardiovascularenlos siguientes 10 afios.

Palabras clave: hipertensidn, urgencias médicas,
factores deriesgo, accidente cerebrovascular
>>2> INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (EC-
V) y entre ellas la hipertensién arterial (HTA)
constituyen una de las causas mds 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
afos potenciales de vida saludable y de produc-
tividad econdmica, situacién que es reconocida
como un problema de Salud Publica creciente.’

Se estima que para el 2025 existiran mas
de 1500 millones de personas afectadas con esta
patologia. Hoy es considerada como la epidemia
del siglo XXI.” En Cuba existen mds de 2 000 000
personas hipertensas, lo que constituye mas del 30
% de su poblacidon mayor de 15 afios. En el 2017, la
prevalencia de hipertensidon arterial fue de 450,1
por cada 1000 habitantes y constituyd la primera
causa de muerte de las enfermedades del corazén
conuna tasa de 241,6 por cada 100 000 habitantes,
segun el Anuario Estadistico de Salud del
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Ministerio de Salud Publica.’

En Cienfuegos es mads prevalente en el
sexo femenino y segun los datos obtenidos del
Centro Provincial de Higiene y Epidemiologia
(CPHE) al cierre del 2018 la tasa de prevalencia de
la hipertensidn arterial en el 2017 fue de 460,6 por
cada 100 000 habitantes con unincremento respe-
ctoalafioanterior.’

Entre el 1y el 2 % de los pacientes con
hipertension arterial desarrollan una crisis hiper-
tensiva, una de sus complicaciones mas frecuentes
y a su vez un importante motivo de consulta en la
Atencién Primariay Secundaria de Salud.

La crisis hipertensiva es una complicacion
de la hipertension arterial, situacion de alta mor-
bilidad con varios factores desencadenantes,
pudiendo ser calificada como una emergencia o
urgencia hipertensiva, mereciendo un diagndstico
rapido, correcto e identificdndose la causa, con
abordaje terapéutico inmediato, eficiente e indivi-
dualizado.’

La prediccion del riesgo cardiovascular
(RCV) ha constituido la piedra angular en las guias
clinicas de prevencion de esta enfermedad y ha
devenido una herramienta util para el médico de
familia en cuanto al establecimiento de priori-
dades en la Atencidén Primaria, lo cual permitira
mejorar la atencién a los pacientes y elegir de ma-
neraeficazlaterapéuticaaseguir.

En el Policlinico Comunitario Universitario
Cecilio Ruiz de Zarate del municipio Cienfuegos la
HTA constituye un factor de riesgo importante, en
el 2017 exhibid un total de 11941 pacientes, de ellos
5074 de sexo masculino y 6167 del sexo femenino,
parauna 30,92 % del total de la poblacién mayor de
15 aflos. Se presentaron con crisis hipertensiva en
el cuerpo de guardia del policlinico en el 2017, 549
pacientesyhastamayo del 2018, 226 pacientes.

En el Consejo Popular Junco Sur, pertene-
ciente al Policlinico en el 2017 hubo un total de 183
pacientes con cifras elevadas de TA y en este afo
2018 se han reportado un total de 99 pacientes.
Por lo que el objetivo de la investigacion es
determinar las caracteristicas clinico-epidemio-
l6gicas y el riesgo cardiovascular global de los
pacientes con crisis hipertensivas en el Policlinico



Comunitario Universitario Cecilio Ruiz De Zarate de
Cienfuegos en el periodo junio 2018 a mayo de
2019.

>>> METODOS

Serealizé un estudio descriptivo, prospec-
tivo y longitudinal en el cuerpo de guardia del
Policlinico Comunitario Universitario Cecilio Ruiz
de Zarate del municipio Cienfuegos en el periodo
juniode2018 amayo de2019.

El universo lo constituy¢ el total de paci-
entes que acudieron al cuerpo de guardia con
cifras de tensidn arterial por encima de 120 mmHg
de diastdlica (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
evolucion de la enfermedad, estadio clinico, trata-
miento médico, habito de fumar, presencia de dia-
betes mellitus y cifras de colesterol para deter-
minar el riesgo cardiovascular global segun latabla
para la prediccién de riesgo cardiovascular de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) (6) el cual
se estratificé en bajo (<10 %), leve (10 % - <20 %),
moderado (20 % - <30%), alto (30 % - <40 %) y muy
alto>=40%.

Los datos fueron procesados con el pa-
quete estadistico SSPS v. 19.0 y presentados en
tablas conndmerosy porcientos.
>>> RESULTADOS
Segun las caracteristicas sociodemografi-
cas y clinico-epidemioldgicas de los pacientes, se
aprecia que lamayoria se encontraban en el grupo
de edad de 50-59 afos, seguido del grupo de 40-49
paraun42,4y27,3%respectivamente.

(® AADEE..

UGASES

Andlizador de pH y Gases
en Sangre

pH pCO,;

BAJO CONSUMO DE REACTIVOS
INGRESO DE MUESTRA POR
ASPIRACION DE TUBO © JERINGA,

INYECCION Y MICROMETODO.

ELECTRODOS Y REACTIVOS

FACIL MANTENIMIENTO

DATOS DE ALMACENAMIENTO

DISPLAY INTERACTIVO DE 10

PO,

INDIVIDUALES

ILIMITADOS

SERVICIO TECNICO ESPECIALIZADO

@ www.aadee.ar (X info@aadee.com.ar [} company/aadee-s.a.

RAO)|
c € |-—=’=-an4 A& Av. Triunvirato 4135 57 piso - C1431FBD - Buenos Aires - Argentina ¢ (54-11) 4523-4848 (Rot.) & (54-11) 4523-2291

...................

RIQAS ¢




Delos pacientes que acudieronal cuerpode
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. (Tabla1).

= > Tabla 1. Distribucién de los pacientes se-
guntipo de crisis hipertensiva

Tipo de crisis hipertensiva No. %

Urgencia hipertensiva 67 91,7
Emergencia hipertensiva 6 8,2
Total 73 100

un 57,5 %y el habito de fumar en un 72,6 %. Solo el
39,7 % tuvo antecedentes personales de diabetes
mellitusy con colesterol elevado el 31,5 %. (Tabla 2).

=~ > Tabla 2. Caracterizacién sociodemo-
graficay clinico-epidemioldgico de los pacientes

Variable No No
sociodemograficas

Grupo de edad 20 27,3
40-49 31 42,4
50-59 17 23,2
60-69 5 6,8
70y mas

Sexo 31 42,4
Femenino 42 57,5
Masculino

Tabaquismo 53 72,6
Si 20 2,7
No

Antecedente 29 39,7
personal de 44 60,2
diabetes

mellitus

Si

No

Cifras de 23 31,5
Colesterol 50 68,4
elevado

Si

No
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La mayoria de los pacientes tienen un
tiempo de evolucidn de la hipertension de 7-9 afios
(45,2 %), con estadio |l paraun 52,0 %y el 43,8 % de
los pacientes no tenian tratamiento médico. En
todas las variables prevalece la urgencia hiperten-
siva. De los 6 pacientes que presentaron una
emergencia, el 50 % tenfa un tiempo de evolucidén
de la hipertensidn corto de 4-5 afios y sin trata-
miento médico, deellosel 66,6 %2 enestadio llldela
enfermedad. (Tabla 3).

> > Tabla 3. Relacién entre el tipo de crisis
hipertensiva y variables de caracterizacion clinica
delahipertensién

Datos Crisis hipertensiva
enerales
ge Urgencia Emergencia Total

caracterizacion

de la hipertension No % No % # %

Tiempo de 1-3anos 12 179 - - 12 16,4

evolucionde 4-6afios 21 31,3 3 50 24328

la hipertension 7-9 afios 32 47,7 1 16,6 33 45,2
Mésde10 2 29 2 333 4 54
afnos

Estadio Estadiol 17 253 1 166 18 24,6

clinico Estadioll 37 552 1 166 38 52,0
Estadiolll 13 194 4 666 17 23,2
Adecuado 14 208 1 16,6 15 20,5

Tratamiento Inadecuado24 358 2 333 26 356
Notiene 29 432 3 50 32438

Cuando se analizd la relacion 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 observd que prevalecié la urgencia
en el grupo de edad 50-59 afios seguido de 40-49 al
igual que para la emergencia hubo mayor inciden-
ciaenlas edades por debajo de 59 afios con un 33,3
%; en edad joven de 40-49; de los 53 pacientes que
fuman el 71,4 % presentaron una urgencia hiper-
tensivay el 83,3 % una emergencia hipertensivay el
mayor porciento de urgencia hipertensiva no te-
nian antecedentes de diabetes mellitus ni coles-
terol elevado, no asi en aquellos que presentaron
una emergencia hipertensiva que correspon-
dieronconel50y66,6%.(Tablag).

= > Tabla 4. Relacién entre el tipo de crisis y
variables
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Datos Crisis hipertensiva Total
Generales Urgencia Emergencia
Grupode  40-49 No % No% No %
edad 50-59 18 268 2 33,320 273
60-69 28 41,7 3 50 31 424
70ymas 16 238 1 16,6 17 23,2
Tabaquismo
Si 5 74 00 5 68
Anteceentes No 48 714 5 83353 726
de diabetes 19 283 1 16,620 2,7
mellitus Si 26 388 3 50 29 39,7
No 41 61,1 3 50 44 60,2
Cifras de
colesterol  Si 19 283 4 66,623 315
elevado No 48 71,4 2 33,350 684

Delos 67 pacientes conurgencia hiperten-
siva, la mayoria no eran diabéticos en un 29,2 %
pero de estos el 65,8 % eran fumadores, aligual que
en los diabéticos, hubo 18 pacientes fumadores y
concifras de colesterol elevado. (Tablas).

> > Tabla 5. Relacién entre antecedentes de
diabetes y presencia de tabaquismo y colesterol
elevado

Diabéticos No diabéticos
Datos generales (67) n=26 n=41
No. Op No. L]
Fumador 19 73.0 27 65.8
Cifras de colesterol elevado 11 423 2 4.8
Fumador/ colesterol elevado 6 23,0 12 29,2

Al realizar la determinacion del riesgo
cardiovascular global (RCVG) de los pacientes que
presentaron una urgencia hipertensiva, se obser-
vd que la mayoria tenia de un 20-30 % y un 30-40 %
(moderado y alto riesgo) de padecer un evento
cardiovascular en los siguientes 10 afios lo que
corresponde conun 38,8y 28,3 %respectivamente.
Solo el 4,4 % tenian un bajo riesgo de padecerloy el
8,9 % muy altoriesgo. (Tabla6).

— > Tabla 6. Calculo del riesgo cardiovascular
global de pacientes conurgencias hipertensivas

Riesgo cardiovascular

somal No. %
Bajo (<10) 3 4.4
Leve (10-19.9) 13 194
Moderado (20-29.9) 26 38.8
Alto (30-39.9) 19 28.3
Muy alto (>40). 6 8.9
n=67
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>>> DISCUSION

La hipertension arterial (HTA) puede
presentar, a lo largo de su evolucién, complica-
ciones agudas que constituyen auténticas urgen-
cias médicas que requieren atencion inmediata.
Estas complicaciones agudas son las crisis hiper-
tensivas (CH), que incluyen toda elevacién aguda
delatensidnarterial (TA)igual o superiora120 mm
Hg. de tensidn arterial diastdlica (TAD) o una
tensién arterial sistdlica (TAS) igual o superior a
200mmHg.’

La incidencia de emergencias hiperten-
sivas haido reduciéndose enrelacidon conelavance
de las medidas farmaco-terapéuticas y en la
actualidad constituyen alrededor del 1 % de las
crisis hipertensivas. Por el contrario, las urgencias
hipertensivas contintian siendo frecuentes, y en el
cuerpo de guardia del Instituto de Cardiologia y
Cirugia Cardiovascular (ICCV) constituyen aproxi-
madamente entre 15y el 20 % de todas las consul-
tas. Las crisis hipertensivas son la causa de la
mayor cantidad de consultas en los cuerpos de
guardia.’

Un estudio realizado en un Servicio de
Urgencia en Medellin, Colombia’ respecto a las
crisis hipertensivas que se presentaron el 22,4 %
fueron emergenciay 77,6 % urgencia hipertensivay
de los casos de emergencia hipertensiva, la prin-
cipal afectacion de drgano blanco fue el accidente
cerebrovascularisquémico, en 31,4 %.

Igualmente, Garcia Bello en su estudio de
pacientes con crisis hipertensivas encontrd que el
tipo de crisis hipertensiva mds frecuente fue la
urgencia hipertensivay el accidente vascular ence-
falico fue la causa mas frecuente de emergencias
hipertensivas, seguido del sindrome coronario
agudo.

Resultados similares a los de este estudio
tuvieron Quenta Tarquiy cols.” donde un 38,3 % de
los pacientes hipertensos pertenecia al grupo de
edad de 51a 60 afos, del sexo masculino (65,6 %) y
en 180 de ellos encontraron 122 enfermedades
crénicas no transmisibles asociadas, donde predo-
mind la diabetes mellitus (32,8 %).

Se considera que estos resultados se de-
ben efectivamente a que la hipertensidn arterial se




incrementa con la edad, viéndose con mayor fre-
cuencia por encima de los 50 afos en esta pobla-
cidn estudiada, ademads de que dicha enfermedad
tiene un control inadecuado y un diagndstico tar-
dio delos casos, lo que conlleva a que la frecuencia
de las crisis hipertensivas sea mayor en estos
grupos de edades.

Moralesy cols.", en su articulo de revisidn
sobre el valor predictivo del calculo de riesgo
cardiovascular global refiere que el control de los
factores de riesgo cardiovasculares (FRC) es un
elementoimprescindible parala prevencién prima-
ria y secundaria de la ECV. Estos interactuan entre
si, 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 unico factor. La mejor herramienta para esta-
blecer prioridades en prevencion primaria cardio-
vascular es la estimacion precisa del riesgo cardio-
vascular global (RCG).

Se ha reconocido que la enfermedad car-
diovascularserelaciona estrechamente alos facto-
res de riesgo cardiovasculares (FRCV) modifi-
cables, llamados clasicos, especialmente al taba-
quismo, hipercolesterolemia, diabetes e hiperten-
sidn arterial, ademas de la edad, factor de riesgo
no modificable. La deteccién y manejo precoz de
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los FRCV contribuye favorablemente en la menor
incidencia, tanto de eventos coronarios como
cerebrales, de alli la importancia de las medidas
preventivas y de conocer el riesgo que ese indivi-
duotiene detenerunevento enlos préximos5010
afnos.”

Segun Vega J” el habito de fumar, el sexo
masculino y las cifras de presidn arterial sistdlica
mas elevadas se presentaron en los fumadores en
el rango de valores entre 140-159 mmHg, al igual
que en este estudio, se evidencié ademads un
mayor predominio de diabéticos conriesgo cardio-
vascular moderado (35,96 %) y alto (26,32 %). El
23,68 % de los fumadores presentd un riesgo alto y
el 21,05 % clasific6 como moderado. Resultado
obtenido connuestrainvestigacion.

De acuerdo conlo planteado por Arias™ las
cifras de presidn arterial sistélica mds elevadas se
presentaron en los diabéticos fumadores y la TAS
> 160 mmHg fue el factor de riesgo de mayor
impacto en relacion con el RCVG. Al igual que en
este estudio los pacientes que presentaron emer-
gencia hipertensiva eran en su mayoria diabéticos,
fumadoresy con colesterol elevado.

Los resultados de la investigacion reafir-
man la importancia de la estimacién 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: Caracterizacién clinica y riesgo
cardiovascular global en pacientes hospitalizados
con diabetes mellitus tipo 2, predominaron los
diabéticos con mds de 60 afios, fumadores con
cifras elevadas de presidn 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 relacién con el
descontrol en el tratamiento farmacoldgico y
dietético en los pacientes ya diagnosticados como
hipertensos, el cambio sin prescripcion médica del
tratamiento antihipertensivo y la pobre concien-
tizacidn delapoblaciénsobre esta enfermedad.

Los resultados de este estudio evidencian
que existen deficiencias en el manejo y control de
la HTA, asi como un gran nimero de pacientes con
riesgo medio y moderado de sufrir evento cardio-
vascular. De ahi la importancia que conlleva
realizar una deteccion adecuada de la hipertension
arterial, diagndstico certero, tratamiento correcto
e individualizado y control mantenido de los facto-
res de riesgo modificables para disminuir el riesgo
cardiovascular global de estos pacientes.

Conflicto de intereses: los autores declaran la no
existencia de conflictos de intereses relacionados
con el estudio.
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goritmos de priorizacion de variantes
co desconocido en el sindrome

cer de mam rario hereditario

™

El siguiente articulo de revisién muestra la evolucién de las guias de clasificacion

clinica de variantes genéticas en el cancer de mama y de ovario hereditarios,
destacando aquellas variantes con significado clinico desconocido.

>>> AUTORES Fuente: Rev Med Lab 2021;2(1):21-29. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA
Verdnica Castillo Guardiola', M.* Desamparados (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-
Sarabia Meseguer', Laura Rosado Jiménez', Miguel sa/4.0)).
Marin Verd’, José Antonio Macias Cerrolazd’,
Encarnacién Cuevas Tortosa’, Francisco Ruiz >>2> RESUMEN

Espejo', José Antonio Noguera Velasco'
La aparicion de la secuenciacion de nueva

1 Laboratorio de Gendmica. Servicio de Analisis generacion ha supuesto una revolucién en el
Clinicos. Hospital Clinico Universitario Virgen de estudio genético del sindrome de cancer de mama
la Arrixaca. Murcia. y ovario hereditario (SCMOH), ya que ha permitido
2 Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico la incorporacion a la practica clinica de paneles de
Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. genes, o incluso de exomas y genomas completos.
3 Servicio de Oncologia Médica. Hospital General El gran aumento de la informacidn que se obtiene
Universitario Morales Meseguer. Murcia. de un estudio genético ha ido unido a un incre-

mento de la incertidumbre debido al mayor nu-
=>>> CORRESPONDENCIA mero de variantes con significado desconocido

(VUS) halladas. En consecuencia, recientemente
veronicacgu.88@gmail.com se ha acufiado el concepto de VUS priorizada, que




hace referencia a aquellas variantes con signifi-
cado clinico desconocido que, segtin la bibliografia
disponible, presentan un mayor riesgo de ser
deletéreas. En estarevision se pretende mostrarla
evolucién de las guias de clasificacidn clinica de
variantes, destacar la necesidad del desarrollo de
algoritmos de priorizacidn para seleccionar estas
VUS priorizadas que permitan optimizar la reali-
zacion de estudios complementarios, asi como
advertir de la importancia de realizar un correcto
proceso de asesoramiento genético que haga
entender al paciente las posibles consecuencias de
dicho analisis.

Palabras clave: Sindrome de cancer de mama y
ovario hereditario. Priorizacidn. Variante con
significado clinico desconocido.

>>> INTRODUCCION

El cdncer de mama (CM) es el mds comuin,
asi como la principal causa de muerte por cancer

en mujeres’. El CM femenino supone un 25 % de los
casos de cancer diagnosticados en todo el mundo
y un 11,6 % si se tienen en cuenta ambos sexos’. La
mortalidad por CM en Espafa es el 6,6 % de la
mortalidad por cancer’. Los datos de Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) estiman
que en 2020 se diagnosticaron aproximadamente
33.000 nuevos casos de CM en Espafia y, en 2018
6.621muertes fueron debidas a esta causa’.

El cdncer de ovario (CO) es el noveno tipo
de cancer mas prevalente en mujeres en Espafia y
se estima que supone un 2,7 % de los casos de
cancer y casi 2000 muertes en 2020>". El riesgo de
padecer CO, cancer de trompa de Falopio o prima-
rio peritoneal es del1,5% enla poblacién general. A
pesar delosavances ensutratamiento quirtrgicoy
farmacoldgico, el CO sigue siendo el cancer gine-
colégico mas letal, debido principalmente a la
ausencia de un método de cribado para su dete-
ccién precoz. Ademas, presenta una elevada resis-
tencia a los farmacos citostaticos usados comun-
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mente’.

Se han identificado numerosos factores
de riesgo para ambas patologias, siendo la historia
familiar uno de ellos. De hecho, se estima que el 5-
10 % de todos los casos de CM y CO estan vincula-
dos a una susceptibilidad hereditaria debida a
mutaciones en genes autosémicos dominantes. El
principal sindrome de cancer hereditario relacio-
nado con el CM y CO es el sindrome de cancer de
mama y ovario hereditario (SCMOH). Desde los
afos 90 este sindrome se ha asociado principal-
mente a mutaciones en los genes de alta pene-
trancia BRCA, y BRCA,. Sin embargo, en la actuali-
dad se sugiere la participaciéon de miltiples genes,
entre los que se incluyen genes de alto riesgo para
CM (TP, PTEN y PALB,), asi como genes de
moderado riesgo de CM (CHEK,, ATM, NF,y NBN),
genes con riesgo de CM impreciso pero elevado
(CDH'y STK,)) y genes con riesgo para CO (RAD, D,
BRIP, y genes del sistema de reparacion de apa-
reamientos erroneos como MLH, MSH, MSH, y
PMS,), entre otros’. Estos genes se asocian con
susceptibilidad a otros tipos de cancer como el de
pancreas, colony prdstata, entre otros. Muchos de
ellos son esenciales para mantener la estabilidad
gendmica de las células y estan relacionados
funcionalmente con lareparacién de DNA median-
terecombinaciénhomdloga.

La aparicion de la secuenciacién masiva ha
permitido el desarrollo de paneles de genes, los
cuales facilitan el estudio de miltiples genes en el
mismo andlisis con un menor coste econdmico.
Esto ha supuesto una revolucién en la practica
clinica en el campo del diagndstico del cancer
hereditario, ya que el aumento de genes estudia-
dos facilita el diagndstico de sindromes como el
SCMOH. A su vez esto ha ido acompafiado de un
incremento de la incertidumbre debido a dos cau-
sas principales: elaumento de variantes con signifi-
cado clinico desconocido (VUS) como conse-
cuencia del mayor nimero de genes estudiados y
el estudio de genes para los que no existe sufi-
ciente experiencia enlapractica clinica nievidencia
cientifica que permita asociarlos con un incremen-
toenelriesgo de padecercancer.

En muchas ocasiones la interpretacion de
toda estainformacidn no es sencilla, lo que supone
un reto para los profesionales del laboratorio.
Aunque actualmente hay distintas guias de clasifi-

cacion de variantes que tratan de sistematizar y
estandarizar el proceso de categorizacion clinica
de variantes, y establecer un vinculo entre los
resultados obtenidos y su efecto clinico’™, no
resuelven el problema de la interpretacion de Ia
informacion genética, ya que muchas delas varian-
tes siguen clasificandose como VUS. Para muchos
de los genes incluidos en los paneles comerciales
de cancer hereditario no existe evidencia suficien-
te que justifique un cambio en el manejo clinico,
como el empleo de tratamientos especificos o
aplicacion de medidas de prevencion para dete-
ccién precoz o reduccidn de riesgo. Sigue exis-
tiendo una incertidumbre debida principalmente a
que muchos de los genes incluidos en estos pa-
neles comenzarona estudiarse con el desarrollode
dichos paneles. Debido a la ausencia de estudios
clinicos de correlacidn genotipo-fenotipo consis-
tentes, la relacion entre la presencia de variantes
patogénicas en estos genes y el riesgo de padecer
determinados tipos de cancer es todavia limitada.
Porlo tanto, paramuchos delos genesincluidos en
los paneles comerciales no existe evidencia sufi-
ciente que justifique un cambio en el manejo clini-
co, como el empleo de tratamientos especificos o
aplicacion de medidas de prevencion para dete-
cciéonprecoz oreduccionderiesgo.

Recientemente y debido a la expansion
del uso clinico de los paneles de genes se ha acuna-
do el concepto de VUS priorizada. Este hace refe-
rencia a aquellas variantes de significado clinico
desconocido que tendrian una mayor probabilidad
de tener un efecto deletéreo en la proteina, seguin
los estudios insilicoy labibliografia®.

GUIAS PARA LA CLASIFICACION DE VARIAN-
TES GENICAS

Diferentes sociedades cientificas han
desarrollado guias paralainterpretacion de varian-
tes con el objeto de afrontar el reto que supone
actualmente el incremento de deteccidon de nue-
vas variantes génicas, muchas de ellas en genes
poco estudiados previamente. Esto ayuda a conse-
guir una estandarizacién en la interpretacion por
parte de los distintos profesionales a lo largo del
mundo.

El Colegio Americano de Genética Médica
y Gendmica (ACMG) publicé en 2000 unas
recomendaciones para la interpretacion de varian-
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tes que posteriormente fueron revisadas en
2008". Las variantes se categorizaban en 6 grupos
en funcidn de si se habian descrito previamente y
su potencial efecto deletéreo. Se hacia énfasis
sobre la importancia de utilizar una terminologia
estandarizada y bases de datos establecidas a la
hora de reportar las variantes, asi como de
informar sobre las limitaciones del analisis. Ade-
mas, se establecian actividades de seguimiento
para clarificar la relacion de las VUS y la patologia
en cuestion: estudio de familiares, estudio en
controles o uso de herramientas insilico.

Posteriormente, Lindor y cols. desarro-
llaron un modelo de clasificacidn de variantes en
cinco categorias”. Paralelamente, la Sociedad
Internacional de Tumores Gastrointestinales Here-
ditarios desarrolld un esquema estandarizado de
clasificacién de variantes en cinco clases”.

Mas recientemente la ACMG, junto con la
Asociacién de Patologia Molecular (AMP) vy el
Colegio de Patdlogos Americanos (CAP), desarro-
llaron unas nuevas guias de interpretacion de
variantes’. Estas guias establecian unos criterios
de clasificacién que presentaban distintos grados
de evidencia de patogenicidad y de benignidad de
forma que, mediante un algoritmo que utilizaba la
combinacién de dichos criterios, las variantes se
podian clasificar como patogénicas, probable-
mente patogénicas, con significado clinico desco-
nocido o probablemente benignas y benignas.
Esto supuso un gran paso en la normalizacion de la
categorizacion clinica de variantes, ya que preten-
dia que dicha interpretacion se realizara de una
forma mas objetivay sistematica. Posteriormente,
se publicé un refinamiento de dichos criterios de
clasificacién que pretendia mejorar aquellas areas
en las que las guias previas carecian de especifi-
cidad o daban lugar a interpretaciones ambiguas.
Este refinamiento consistid en tres puntos princi-
pales: separar aquellos criterios que resultaban
ambiguos en un grupo de reglas discretas pero
relacionadas en las que cadauna de ellas aportaun
peso individual a la clasificacién, agrupar deter-
minados criterios para evitar una sobreestimacion
de evidencia relacionada entre si y reemplazar los
“criterios clinicos” por criterios aditivos semicuan-
titativos”.

Toda esta evolucidn en la interpretaciéon
de variantes, aunque ha permitido sistematizar su

interpretacion, no ha evitado el aumento de VUS
que ha supuesto la instauracion en la clinica del
estudio mediante paneles de genes, o incluso
exomasy genomas completos.

PRIORIZACION DE VARIANTES CON SIGNIFI-
CADODESCONOCIDO

Los métodos de secuenciacidon masiva de
nueva generacion (NGS) engloban las técnicas de
secuenciacionde segunday tercerageneracion.En
las primeras, la secuenciacidon se realiza a partir de
fragmentos amplificados y se obtiene una elevada
profundidad de lectura (nimero de veces que una
base estd presente en las lecturas generadas). Por
otro lado, las técnicas de tercera generacion han
conllevado una nueva revolucidn, ya que no requi-
eren amplificacion previa de lamuestray permiten
aumentar la longitud de la lectura, lo que facilita el
ensamblaje y permite la deteccidn de variantes en
el nimero de copias (CNV) e incluso alteraciones
estructurales como translocaciones e inversiones.
La rapida evolucién de dichas tecnologias con el
consecuente aumento de variantes detectadas ha
hecho necesaria la aparicidon 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 cancer de
mama y ovario y, por tanto, sobre las que se debe
realizar un estudio mas completo para poder
determinar su efecto clinico y posible implicacidn
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 exdnicas, variantes de
splicing situadas en regiones codificantes y no
codificantes, asi como variantes situadas en las
regiones UTR 3'y 5', entre otras” (Figura 1). Para
ello emplearon modelos basados en teoria de la
informacién (IT-based analysis). La teoria de la
informacion se usa como una medida de la conser-
vacion de la secuencia. La informacion individual
para una base se relaciona con su entropia y, por
tanto, con la energia libre de unidn. Esto se utiliza
para estimar el cambio de afinidad de unién al
compararlo con el cambio de informacidon para un
cambio de nucledtido. Estos modelos predecian
potenciales mutaciones en sitios de splicing (SS),
sitios de unién a factores de transcripcion (TGBS)y
sitios de uniénalaproteinadeuniéna RNA (RBBS)
en 7 genes secuenciados al completo en una
muestra de 102 pacientes con SCMOH en los que



previamente no se habian hallado variantes en
regiones codificantes de BRCA,,. A continuacién
se utilizaron unos criterios de priorizacién e infor-
macién de la bibliografia disponible para priorizar
las que mas probabilidad presentaban de ser
deletéreas. Se emplearon distintas herramientas
in silico, asi como bases de datos, modelos o
algoritmos de prediccién 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
de un total de 38372 variantes. Se realizaron estu-
dios de pedigri y cosegregacion para calcular las
razones de verosimilitud (likelyhood ratio)”. En
Espafia, Bonache y cols. Introdujeron por primera
vez en nuestro pais el concepto de VUS priorizada
y diferenciaron los genes con un conocido alto-
moderado riesgo de cancer de aquellos genes
candidatos para los que solo existe una evidencia
inicial de asociacion a cancer’. Se investigd un
panel que incluia 34 genes asociados con unriesgo
moderado-alto de cancer 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
insilico. Por otrolado, en este estudio se haciarefe-
rencia al concepto de accionabilidad clinica (clinical
actionability), la cual se definié como un cambio en
el manejo médico de la familia de acuerdo a las
guias clinicas actuales, como las de la NCCN (Natio-
nal Comprehensive Cancer Network)”. Este con-
cepto se restringid a los portadores de variantes
patogénicas en genes con unriesgo de cancer bien

establecido.

> > Figura1-Adaptacion delalgoritmo parala
identificacion de potenciales variantes patogé-
nicas utilizado por Mucaki y cols. ®. Incluye proce-
sos integrados de laboratorio y andlisis bioinfor-
maticos 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 bioinformaticos
como la preparacion de las muestras y en violeta
los programas de prediccion. Para alinear los
resultados de secuenciacién se utilizé CASAVA
(Consensus Assessment of Sequencing and Varia-
tion) y CRAC (Complex Reads Analysis and Classi-
fication). Se utilizé GATK (Genome Analysis Toolkit)
para comparar las variantes de estos datos frentea
laversién GRCh37 del genomahumano de referen-
cia. Se eliminaron las variantes con una puntuacion
de calidad <50. Se utilizd SNPnexus paraidentificar
la ubicacidn gendmica de las variantes. Las
variantes sin sentido y las indels se anotaron y se
utilizaron herramientas de prediccion para estimar
el potencial efecto deletéreo de las variantes
missense. El pipeline de andlisis Shannon evalud el
efecto de una variante sobre sitios de splicing (SS)
cripticos y naturales, asi como de lugares de unidn
de factores reguladores del splicing (SRFBS).
ASSEDA (Automated Splice Site and Exon Defini-
tion Analysis) se utilizé para predecir las posibles
isoformas como resultado de estas variantes. Las
matrices de peso de posicion (PWM) para 83
factores de transcripcién (TF) se construyeron
utilizando un generador de matriz de ponderacion
de informacién basado en Bipad. Mutation Analy-
zer evalud el efecto delas variantes encontradas 10
kb aguas arriba desde el primer intrén. 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 versiéon modificada del
pipeline de Shannon, que utiliza PWM calculadas a
partir de frecuencias de nucleétidos para 28 pro-
tefnas de unién a RNA (RBP) en las bases de datos
de RPB (RBPDB) y 76 RBP en el catdlogo de pre-
ferencias de unidn a secuencias inferidas de pro-
teinas de unién a RNA (CISBP-RNA). Todas las
variantes que cumplen estos criterios de filtrado se

Hasta hace unos afios solo se planteabael
estudio de los genes BRCA, y BRCA,. Actualmente
estos genes son bien conocidos, lo que ha per-
mitido reducir el nimero de VUS halladas en los
mismos. De hecho, en un estudio espafiol de
mutaciones en estos genes realizado por Gabaldd
y cols. solo el 13 % de las variantes halladas fueron
VUS". El desarrollo de los paneles de genes ha
supuesto una verdadera revolucidon y ha conse-
guido modificar la practica clinica en el campo del
SCMOH, ya que, al aumentar el nimero de genes
estudiados, también se incrementa el nimero de
VUS vy la priorizaciéon de las mismas se hace mas
necesaria. La mayoria de los genes incluidos en los
paneles de genes empleados para el diagndstico
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verificaron con IGV.

De esta breve revisidon 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 cudles no:
los genes de estudio y las herramientas in silico y
pipelines aplicados en los algoritmos de prio-
rizacion.

Genes deriesgoy genes candidatos en el sindrome
de cancerde mamay ovario hereditario

" ln<S%cohon

AR =R, ga =R i
242 fold change in binding*

del SCMOH son esenciales para la estabilidad
gendmica celular y estdn relacionados con la
reparacion de dafio en el DNA mediante recom-
binacién homdloga, como BRCA, BRCA, ATM,
CHEK,, PALB,, BRIP,y BARD, entre otros (Figura 2).
Estos genes también estdn asociados a suscep-
tibilidad a otros tipos de cancer como el de pros-

17-21

tata, pancreas o colorrectal”".

= > Figura2 - Secuencia de reparacién tras la
deteccién del dafo de ADN de doble cadena.
Adaptado de Tavtigian y cols. (45). Tras la
deteccién del dafio de ADN de doble cadena, el
complejo MRN (MRE11, NBS, y RAD,,) activa la
ATM kinasa. Una vez fosforilada, ATM fosforila a
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posteriores efectores como CHEK2 y p53, los
cuales producen la detencion del ciclo celular para
dar tiempo a que se repare el ADN. A su vez, p53
juega un papel importante en la sefializaciéon de la
apoptosis. Finalmente, se produce el recluta-
miento de las proteinas responsables de larepara-
ciéon de ADN mediante recombinacién homdloga,
activandola.

Para los profesionales del laboratorio
supone un reto decidir los genes a incluir en un
panel de genes, cudles reflejar en el informe de
laboratorio, asicomo los que se tendran en cuenta
enelcasodellevaracabo unapriorizaciénde VUS.
Es necesario contar con la evidencia disponible en
las guias clinicas, asi como llegar a un consenso
con los responsables del asesoramiento genético.
La SEOM recomienda que cuando se realice un
analisis genético mediante paneles de genes, se
incluyan en el analisis genes como TP, PALB,
BRIP, RAD,Cy RAD,D. En cuanto a otros genes
como PTEN o CDH,, su estudio debe plantearse en
funcidn de la historia familiar®. Las guias consenso
para el andlisis de cancer de mama hereditario
desarrollada por la Asociaciéon Americana de
Cirugia 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
suponen un incremento de riesgo de cancer gine-
colégico (BARD, MSH,, MLH, MSH,, PMS,, EPCAM,
BRIP, RAD,Cy RAD, D)y los que estdn asociados a
otros sindromes de cancer hereditario como el
sindrome de Li Fraumeniy el sindrome de Cowden
(TP,,y PTEN, respectivamente)”. Las gufas actua-
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les de la NCCN recogen aquellos genes sobre los
que existe evidencia de incremento de riesgo de
cancer (ATM, BRCA, BRCA,, BRIP, CDH, CDKNA,
CHEK,, MSH,, MLH, MSH,, PMS,, EPCAM, NBN, NF,
PALB, PTEN, RAD,C, RAD, D, STK, y TP.)), asi como
el manejo del riesgo de cancer basado en los
resultados del andlisis genético (medidas de
prevencién deriesgo o de deteccién precoz). Ade-
mas, se mencionan genes paralos que la evidencia
es insuficiente para asociarlos con riesgo de
padecer cancer de mamay ovario (BARD, FANCC,
MRE,A, heterocigotosen MUTYH, RECQL,, RAD,,y
XRCC,, entre otros)”. Estos genes serfan genes
candidatos sobrelos que serequiere profundizary
aumentar su conocimiento para determinar si
estan realmente vinculados a un incremento de
riesgo de cancer, su penetrancia, las posibles par-
ticularidades fenotipicas asociadas a mutaciones
en los mismos y, por tanto, su accionabilidad clini-
ca llegado el caso. En el caso de incluir genes can-
didatos en un analisis genético es necesario re-
coger la mayor informacién clinica posible de
aquellas familias portadoras de variantes pato-
génicas o probablemente patogénicas en dichos
genes. Los profesionales del laboratorio pueden
registrar dichas variantes, caracteristicas de la
familia y de los tumores en una base de datos
privada o en bases de datos publicas como ClinVar
para ir incrementando el conocimiento sobre di-
chos genes y poder llegar a conclusiones sobre su
implicacién clinica en el futuro.

Herramientas utilizadas en la clasificacién y prio-
rizacién de variantes

Actualmente hay multiples herramientas
web (muchas de acceso gratuito) que se pueden
emplear para lainterpretacién de variantes (Tabla
). Conocerlas es de granimportancia para saber si
dichas variantes han sido previamente descritas 'y
clasificadas clinicamente o si, por el contrario, son
variantes no descritas y por tanto se desconoce su
implicacidonenlaclinica de los pacientes. En el caso
de las VUS, estas pueden incluirse en algoritmos
de priorizacion, combinando la informacién que
ofrecen o estableciendo puntos de corte en las
puntuaciones obtenidas enlos estudios insilico.

> > Tablal. Resumen de los principales recur-
sos disponibles para valorar clinicamente las
variantes
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A continuacidn, se describen los princi-
pales recursos disponibles para valorar clinica-
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 estan disponibles en lared. En
ellas se reportan variantes génicas con informa-
cién sobre su implicacién clinica o fuentes biblio-
graficas en las que se mencionan. Entre ellas se
encuentra ClinVar®, dbSNP®, HGMD*, LOVD” y
LitVar®, entre otras.

Programas predictivos o estudios in silico. Los
algoritmos que utilizan estos programas son dife-
rentes e incluyen la importancia de la alteracion
tanto a nivel de nucledtido como a nivel de amino-
acido. Se pueden dividir en dos grupos: aquellos
programas que predicen si el cambio es perjudicial
para la funcién o estructura de la proteina resul-
tante (predictores del impacto del cambio como
PolyPhen2”, SIFT*, MutationTaster’, Align-GVGD”,
Grantham” o predictores del grado de conser-
vacidn filogenéticacomo GERP*, SiPhy”, PhyloP*y
programas que predicen si se altera el splicing
(GeneSplicer”, Human Splice Finder®, NNSplice® o
MaxEntScan®, entre otros).

Evaluacién de la frecuencia de la variante en pobla-
cién control. Determinar la frecuencia de una vari-
ante en la poblacién general o en una poblacidn
control es de utilidad para conocer su patoge-
nicidad. Esto se puede hacer mediante una bus-
quedaenlasbases de datos poblacionales comola
del Proyecto 1000 Genomas o de la Genome Aggre-
gation Database (gnomAD). Segun las guias de la
ACMG/AMP del afo 2015, una frecuencia alélica
en poblacién control superior a la esperada para
una determinada enfermedad apoya una inter-
pretaciénbenigna’.

Software de apoyo a decisiones. Se trata de
herramientas web que integran informacién de
distintas bases de datos y que la combinan para
llevar a cabo una clasificaciéon segun las guias
clinicas de la ACMG/AMP del afio 2015". Una de
ellas es Varsome, la cual permite investigar las
variantes en su contexto genémico, recoge datos
de multiples bases de datos y aspira a que la
comunidad comparta su conocimiento sobre
variantes. Incluye informacidon de 30 bases de

datos externas que describen mas de 500 millones
de variantes. Ademas, los resultados no se limitan
a variantes conocidas, sino que se puede intro-
ducir cualquier tipo de variante en formato HGVS
o localizacidon gendmica y permite modificar ma-
nualmente aquellos criterios dependientes de la
familia®. Otro software similar al anterior que
clasifica las variantes segtin las guias ACMG/AMP
esInterVar®.

Por parte del laboratorio clinico se pue-
denrealizar distintos estudios para profundizaren
lainterpretacidon 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 funcién de la proteina.
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 proteina. La evidencia es
mayor si el ensayo reflejala totalidad de la funcién
bioldgica de la proteina comparada con solo una
parte de esta funcidn. Los estudios funcionales
que determinan el impacto de las variantes a nivel
de mRNA pueden ser altamente informativos ala
hora de evaluar los efectos en la estabilidad del
mRNA, su procesamiento y traduccidn entre
otros’.

Estudio de cosegregacion. Consisten en analizar la
variante hallada en otros miembros de la familia
afectos y no afectos. Si la variante esta presente
en los familiares afectos y ausente en los no
afectos, se podria afirmar que la variante cose-
grega con la enfermedad. Sin embargo, se debe
tener precaucidn a la hora de usar la cose-
gregacion para clasificar clinicamente una varian-
te, ya que esta evidenciaunarelaciéon entre el locus
y la enfermedad, pero no confirma la patogeni-
cidad de la variante en si. Ademas, se debe tener
en cuenta la presencia de posibles fenocopias o de
quela cosegregacion se debaaun desequilibrio de
ligamiento con la verdadera variante patogénica.
Por otro lado, en casos de enfermedades como el
SCMOMH, enlas que la penetrancia esincompleta o
dependiente de la edad, hay que valorar la posibi-
lidad de que existan familiares asintomaticos.
Actualmente, también se debe profundizar en la
relacién bioldgica entre familiares, ya que existela
posibilidad de no paternidad bioldgica (donacién



de esperma y ovocitos o adopcidn, principalmen-
te).

Estos estudios no estan 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 podria ser aplicarlos solo a
aquellas variantes con un alto riesgo de afectar al
splicing segun las herramientas in silico consul-
tadas (estudios de cDNA tras RT-PCR) y/o las que
hayan sido priorizadas previamente.

ASESORAMIENTO GENETICO 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 implicacion
en la enfermedad como aquellas que se encuen-
tranen genes paralos que surelacion conlamisma

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 informacidn. 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 auténoma, quien decida si quiere que se
realice dicho analisis. Disponer de informacion
sobre las VUS encontradas puede generar estrés
tanto para el individuo como para su familia, que
en ocasiones deberd realizarse el estudio de
cosegregacion. En este caso, siguiendo los princi-
pios éticos de privacidad y confidencialidad, serd
siempre el paciente el que decida si quiere infor-
mar a sus familiares de los hallazgos del analisis**.

Segun las recomendaciones de expertos
y la declaracidn europea de consenso publicadas
recientemente®, se recomienda informar las VUS
halladas en BRCA,, o en otros genes, aunque
puntualiza que las VUS halladas en genes de alto
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riesgo tendrian una mayor importancia clinica que
las halladas en genes de bajo riesgo. Sin embargo,
esta informacidon no debe usarse en la toma de
decisiones clinicas o para andlisis 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 informacién que
afecte alaclasificacion de alguna variante en parti-
cular, por lo que seria interesante realizar un
seguimiento delos portadores de VUS hallados en
los estudios genéticos, especialmente de aquellos
casos indice en los que se encontré una VUS
priorizada®.

>>> CONCLUSIONES

El desarrollo y evolucién de diferentes
guias de clasificacidn clinica de variantes ha permi-
tido que el proceso diagndstico del SCMO seamas
estandarizado y sistematico, aunque sigue exis-
tiendo un gran nimero de variantes clasificadas
como VUS que tiende a aumentar al incremen-
tarse elnimero de genes estudiados.

Los algoritmos de priorizacion de VUS
pretenden seleccionar aquellas variantes con
potencial deletéreo, en las que se realizard un
estudio mas pormenorizado para determinar su
efecto clinico. Esta priorizacion se realizard en
funcién de la evidencia clinica de los genes estu-
diados, asicomo delresultado de las herramientas
web de prediccidn 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 andlisis.

Dado que la clasificacion de variantes es
dindmica, 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 Inmunohistoquimica para el tamizaje
de lesiones Coldnicas: serie de casos

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

inmunohistoquimico de sangre oculta en materia fecal para la detecciéon temprana y
prevencionde lesiones colorrectales malignas.
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> >> RESUMEN

Introduccién: el cancer colorrectal (CCR) es el
tercer cancer con mayor incidencia en hombres y
en mujeres en la Republica Dominicana. Se ha
encontrado una elevada incidencia entre la pre-
sencia sangre ocultaen heces (SOH)y la expresidn
de CCR, al igual que para la de pdlipos




124%

MONTE B

I O

‘ COVID-19 Ag Test (Saliva)

Test mas rdpido y menos doloroso para el paciente

COVID-19Aq Sl

5D BIOSENSOR

Q Test mas rapido y menos doloroso para el paciente

Q Muestra: Saliva

@ Altamente sensible: 100 % para CTs<30

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

-l.
-

proporcionar un test mas conveniente tanto para el profesional como para el paciente.

STANDARD Q COVID-19 Ag Test (Saliva) detecta nuevas
variantes (mutadas en gen Spike)

La proteina objetivo del Test Saliva STANDARD Q COVID-19 Ag es la proteina N.

PROCEDIMIENTO DEL TEST

< f™x10

el W 00 s e

Tiempo de ensayo: 15-30 minutos

Proceso de testeo facil y conveniente para el profesional

No requiere equipamiento extra

/— ENVOLTURA

PROTEINA M
PROTEINA SPIKE
RNA Y PROTEINA N

PROTEINA E

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

POSITIVO NEGATIVO INVALIDO

= x5
{.f‘”,,. | [}
\I-—'I ( ~ Moco e
-
'I Toma de muestra Mezcla de las 3 Mezcla de Aplicacion de la muestra
El paciente debe drenar muestras con muestra Resultado en 15-30 minutos
moco, toser y escupir saliva un hisopo. con el buffer
en la copa de recoleccion. de extraccion
CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO
STANDARD Q COVID-19 Ag Test (Saliva).
Tipo de muestra SER
Positivo Negativo Total
= Positivo 18 0 18
TANDARD Q A
COVID-19 Ag Test (Saliva) Negatie ! 73 74
Total 19 73 92
Sensibilidad (N, 95% ClI) 94.74% (18/19, 73.97% - 99.87%)
Especificidad (N, 95% Cl) 100% (73/73, 95.07% - 100%)
INFORMACION PARA PEDIDOS
STANDARD Q COVID-19 Ag Test (Nasal)
Cat. No. Producto Temperatura de almacenamiento Test / Kit
09COV90D STANDARD Q COVID-19 Ag Test (Saliva) 2-30°C 25

12"

MONTEBIO

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




colorrectales. El propdsito de este estudio fue
identificar datos tangibles que demostraran el uso
de esta prueba como herramienta costo-efectiva
capaz de detectarlesiones premalignas de CCR.

Metodologia: se realizé 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 inmunohistoquimica positiva (SOHi), que lue-
go se realizaron una colonoscopia dentro del
periodode enero2016 afebrero202o0.

Resultados: se encontraron 378 con pruebas de
SOHi positivas, que luego se realizaron colo-
noscopia, de estos, 90 no presentaron hallazgos
patoldgicos, 128 presentaron pdlipos y 160 pacien-
tes presentaron otros tipos de hallazgos patol¢-
gicosenlas colonoscopias.

Conclusién: la prueba de SOHi representa una
herramienta costo-efectiva para la deteccion tem-
pranay prevencion de lesiones colorrectales mali-
gnas, y recomendamos su uso dentro del tamizaje
temprano del cancer colorrectal.

Palabras clave: inmunohistoquimica; colonos-
copia; turbidimétrico; aglutinacion; In vitro

>>> INTRODUCCION

Segun el Observatorio Global de Cancer,
en el 2018, el cancer colorrectal (CCR) a nivel
mundial fue el tercer cancer mas comun. De la mis-
ma manera, en Republica Dominicana representd
el tercer cdncer mas comun en ambos sexos, asi

como la tercera causa de muerte por cdncer en
hombresylacuartaenmujeres’.

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
oculta’. Enel 2016, en un estudio realizado por Irma
Martin Alvarez et al. se encontrd una elevada inci-
dencia entre la presencia sangre oculta en heces y
la expresion de CCR. Por otro lado, los resultados
positivos de esta prueba también se han rela-
cionado con la presencia de pdlipos colorrectales
debido a pequefios sangrados intermitentes pro-
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venientes delos mismos.”*

Otro estudio, en el 2019, también deter-
mindé que la concentracion de hemoglobina en
heces mediante pruebas de sangre oculta en heces
por inmunohistoquimica (SOHi), funciona como
predictor de riesgo para adenomas avanzados y
cancer colorrectal, por lo que se recomienda den-
tro de sutamizaje, seguido de una colonoscopiaen
los casos positivos.”

Los pdlipos colorrectales se definen como
crecimientos anormales del revestimiento del
colon y el recto, estos tienen diversas clasifica-
ciones dependiendo de su morfologia, caracte-
risticas histoldgicas y comportamiento, donde la
mayor atencion que se les dedica a sus caracte-
risticas es debido a su poder de malignizar’. Nor-
malmente estos se presentan de forma asinto-
matica, sin embargo, en ocasiones pueden derra-
mar pequefas cantidades de sangre, las cuales
pueden ser detectadas mediante pruebas de SO-
H’.

La prueba de SOH seguida por una colo-
noscopia en los casos positivos, es la estrategia de
elecciéon para el tamizaje poblacional de cancer
colorrectal en la mayoria de los paises europeos.
En poblaciones de riesgo medio, se recomienda la
deteccion de sangre oculta en heces cada 1 0 2

9,10

afios, porsuinocuidady bajo costo™".

Existen dos tipos de pruebas de SOH: la
prueba de Guayaco y la prueba por inmunohisto-
quimica. La prueba de SOH tipo guayaco utiliza
una actividad similarala enzima peroxidasa, que se
encuentra en la hemoglobina, para generar una
reaccion oxidativa con un reactivo y producir un
color azul. Debido a que otras sustancias tienen
actividad peroxidasa o pseudoperoxidasa, estas
pueden provocar una reaccién de falso positivo si
estdn presentes en las heces (carnes rojas, algunas
frutas y verduras), también algunos medicamen-
tos de uso comuin, como la aspirina y los medica-
mentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
pueden causar hemorragia oculta; por lo tanto,
estos y otros medicamentos son irritantes gas-
tricos y deben evitarse antes de realizar esta
prueba. La prueba inmunohistoquimica usa una



proteina especializada o anticuerpo que se adhiere
alahemoglobina™".

La comparacion de los métodos de SOH
de tipo Guayaco e inmunohistoquimica es de larga
data. Ejemplo de ello es el estudio realizado por
Guittet L. et al., en el afio 2007, donde compararon
los resultados de estas dos pruebas y declaran
estar a favor de la sustitucion de la prueba de
Guayaco por la prueba inmunohistoquimica, debi-
do a que beneficiaria a los pacientes que estan en
mayor riesgo de padecer adenomas coldnicos”.

Enunestudiorealizadoenel 2012 se deter-
mind que la prueba SOHi tiene diversas ventajas
sobre la prueba de Guayaco para la deteccion
temprana del cancer colorrectal. Debido a su alta
sensibilidad y especificidad y, entre otras ventajas,
este método se ha convertido en uno de los mas

utilizados'".

M. Angeles Gutiérrez-Stampa et al., en el
2019, analizaron la utilidad de la prueba SOHi en
pacientes sintomaticos en la unidad de atencidn
primaria, donde concluyeron que la misma tiene
una alta eficacia diagndstica en la deteccidn del
CCR". De forma similar, Valle Llufrio et al. deter-
minaron, que el método de SOHi es de gran im-
portancia en el diagndstico temprano de lesiones
de colon, porlo que debe realizarse a todo pacien-
temayorasoanos”.

Otros estudios a favor de la prueba de
SOHisobrelade Guayaco afirman quela pruebade
inmunohistoquimica es mas selectiva y es menos
afectada por factores no patolégicos (como dieta
o consumo de drogas), y que debe ser incluida en
las estrategias de personalizacidn del tamizaje en
personas con test de Guayaco negativo para

18,19

reducirelriesgode CCR™".
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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 deteccidn
temprana de este tipo de cancer, debe llevarla a
ser tomada en cuenta como analitica de rutina en
pacientes confactores deriesgo paraelmismo.

>>> MATERIALY METODOS

Esta investigacion 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-
desy sexo. Almomento de recolectar los datos de
la muestra, se agruparon los pacientes en tres
grupos: “Pacientes con pdlipos”, “Pacientes con
otras patologias” y “Pacientes sin hallazgos pato-
[égicos”.

En el grupo “Pacientes con pdlipos” se
incluyeron aquellos que presentaron alguna clase
de pdlipo, a excepcidn de los que mostraron ade-
nomas avanzados con desarrollo de malignidad, o
los que tenian historia de colectomia. Estos se
incluyeron en el grupo de “Pacientes con otras
patologias”, junto a los que presentaron otros
hallazgos patoldgicos (diverticulos, 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 0 mas pruebas en el periodo de tiempo sele-
ccionado, se escogid lamas préoximaalafechadela
colonoscopia y se descartaron las demas. No se
tomaron mas criterios de exclusion.

El método de la prueba de sangre oculta
en heces utilizado fue el iFOB, el cual es un test
inmunoldgico basado en el principio turbidimé-
trico por aglutinaciéon de latex, para la deter-
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minacién cuantitativa in vitro de hemoglobina
humana en heces. Los reactivos contienen parti-
culas de latex de poliestireno, cubiertas con anti-
cuerpos IgG de cabra anti-hemoglobina humana,
en un tampdn de 20 mmol/L. La hemoglobina del
paciente presente en el tubo recolector, reacciona
con las particulas de latex recubiertas, causando
una aglutinacion que puede ser medida a través de
unfotémetro. Elgrado de turbidez es proporcional
a la concentracion de la hemoglobina en la mues-
tra.

Las recomendaciones dictadas por el
hospital para la realizacién de esta prueba fueron:
evitar tomar la muestra en ciertas condiciones que
proveen sangrado tales como hemorroides, tra-
bajo dental, estrefiimiento, estudio de tacto rectal,
durante o después de tres dias del periodo mens-
trual, presencia de sangre en la orina, asi como
también, evitar el consumo de alcohol y aspirina
poralmenos 48 horas antes delaprueba.

Los reportes de colonoscopias fueron to-
mados de labase de datos electrdnica del hospital,
al igual que los reportes de patologia. Los pdlipos
se clasificaron en adenomatosos, hiperplasicos,
tubulares, tubulovellosos, vellosos, inflamatorios,
y en el caso haberse reportado mas de un pdlipo se
clasificé como “Dos o mds tipos de pdlipos”.

Se excluyd 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 analisis y manejo de los datos se
utilizaronlos programas Excely SPSS.

>>> RESULTADOS

Deuntotal 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 patoldgicos,128 presentaron poli-
posy 160 pacientes presentaron otros tipos de ha-
llazgos patoldgicos.

Se determinaron los tipos de pdlipos mas
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> > Grafico 1. Pacientes con pdlipos clasi-

Crosstab ficados segun el sexo dependiendo del grupo eta-
SEXO rio. Fuente: andlisis de labase de datos del estudio.
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> > Tabla 3. Tipos de pdlipos mas frecuentes
segun el grupo etario. Fuente: analisis de labase de uF am
datos del estudio

Fuente: andlisis de la base de datos del estudio.

Tipo de Palipo Edad Frecuencia Porcentaje
Inflamatorio 0-18 ANOS 0 0
19-44 ANOS 1 33.333
45-64 ANOS 2 66.667
65-84 ANOS ] 0
> 85 ANOS 0 0
Total 3 100
Velloso 0-18 ANOS 0 0
19-44 ANOS 0 0
45.64 ANOS 1 33.333
65-84 ANOS 2 66.667
> 85 ANOS 0 0
Total 3 100
Tubulovelloso 0-18 ANOS 0 0
19-44 ANOS 0 0
45-64 ANOS 4 66.667
65-84 ANOS 2 33.333
> 85 ANOS 0 0
Total 6 100
Dos o mis tipos de polipos 0-18 ANOS 0 0
19-44 ANOS 0 0
45-64 ANOS 9 56.25
65-84 ANOS 7 4375
=85 ANOS 0 0
Total 16 100
Tubular 0-18 ANOS 0 0
19-44 ANOS 2 7.143
45-64 ANOS 16 57.143
65-84 ANOS 10 35714
> 85 ANOS 0 0
Total 28 100
Hiperplasico 0-18 ANOS 0 0
19-44 ANOS 7 24.138
45-64 ANOS 15 51.724
65-84 ANOS 5 17.241
> 85 ANOS 2 6.897
Total 29 100
Adenomatoso 0-18 ANOS 1 2.326
19-44 ANOS 3 6.977
45-64 ANOS 20 46.512
65-84 ANOS 17 39.535
> 85 ANOS 2 4,651
Total 43 100

Fuente: anilisis de la base de datos del estudio.




== DISCUSION

Los pdlipos colorrectales se presentan en
aproximadamente el 25-30 % de los hombres y mu-
jeres de cualquier etnia, mayores de 50 afios. No
todos los pdlipos se convertiran en cancer, y pue-
den pasar afios antes de que un pdlipo se convierta
en malignidad. Existen diferentes factores de
riesgo que aumentan las probabilidades de pade-
cer estos, como son el tabaquismo, el consumo
excesivo de alcohol, laobesidad, entre otros.™”

En este estudio el tipo de pdlipo mas co-
mun fue el adenomatoso, coincidiendo con lo des-
crito por la universidad de Michigan™. La mayoria
de los pdlipos que llegan a malignizarse suelen ser
adenomatosos, sin embargo, tienen un bajo por-
centaje de convertirse en cancer. Este proceso pu-
ede tardar muchos anos, y con un buen tamizaje, el
CCR derivado de estos es altamente prevenible.
Por otro lado, los pdlipos 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 aparicion de pdlipos tiende a ser mas
comun en hombres que en mujeres”. Este estudio
refuerza esta afirmacién al mostrar una mayor
incidencia de pdlipos en el sexo masculino. Sin em-
bargo, es de importancia resaltar que solo hubo
cuatro pacientes de sexo masculino mas que del
sexo femenino.

Otra caracteristica demografica relevante
para el estudio es que el riesgo para desarrollar
adenomas colorrectales se duplica entre las eda-
des de50a74afios ™. En este estudio, el grupo eta-
rio en el cual se observé mayor cantidad de pdlipos
fue el de 45 a 64 afios de edad. Cabe destacar, que
en este grupo etario se puede apreciar una mayor
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diferencia entre el nUmero de casos por sexo, don-
de 40 pacientes eran masculinosy 27 femeninas.

>>> CONCLUSION

En este estudio, mds de una tercera parte
de los pacientes que tenian una prueba de SOHi
positiva, que posteriormente se realizaron una
colonoscopia, presentaron algun tipo de pdlipo.
Caberesaltar que existen diversas condiciones que
pueden ocasionar la presencia de sangre oculta en
heces, las cuales no fueron enfocadas en esta
investigacion, como es la presencia de malignidad,
colectomia previa, hemorroides, diverticulosis,
entre otros.

Losresultados de este estudioindican que
la prueba de SOHi podria funcionar como una
herramienta costo-efectiva para la deteccion tem-
prana de lesiones premalignas. Especialmente si
en los casos positivos se indica una colonoscopia.
Porello, esimportante que esta pruebasetome en
cuentaenlos métodos de tamizaje parael CCR.
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COVID-19.

>>> AUTORES

Dra. Sandra M. Martina, Dra. Luciana Meni
Battagliaa, Dra. M. Laura Beaudoina, Dra. M. Cecilia
Torres Pérezay Dr. Alejandro Balestraccia

Unidad de Nefrologia, Hospital General de Nifios
Pedro de Elizalde, Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Argentina.

>>> CORRESPONDENCIA

smmartin265@gmail.com
Fuente: Arch Argent Pediatr 2021;119(6):414-423.
http://dx.doi.org/10.5546/aap.2021.414

~>> RESUMEN
El compromiso renal en los pacientes pe-

didtricos con enfermedad por el coronavirus 2019
(COVID-19, por sussigla eninglés) varia entre el 10 %

y el 80 %. Dado que existe limitada informacion
sobre su prondstico, se realizd este estudio con el
objetivo de describir la evolucidon en el corto plazo
de pacientes a quienes se les detectd compromiso
renal durantelainternacion por COVID-19.

Estudio observacional y transversal que
incluyd pacientes entre 1mesy 18 afios con COVID-
19 con compromiso renal. Se excluyeron aquellos
con patologia renal conocida. Se identificaron 27
pacientes con afectacionrenal,en14 de ellos se pu-
do realizar seguimiento para estudiar la evolucién
renal luego de 3 meses del diagndstico. Todos
habian normalizado los niveles de creatinina plas-
matica durante la internacidn y al momento del
control ambulatorio, realizado a los 145 dias (92-
193), todos se encontraban normotensos y con
hallazgos urinarios normales, excepto uno que
persistia con microhematuria. La evolucién fue
favorable; la mayoria de los pacientes presentaron
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remision completa del compromisorenal.

Palabras clave: COVID-19, lesidn renal aguda, nifio,
prondstico.

>>> INTRODUCCION

En diciembre de 2019, se reconocié al
coronavirus de tipo 2 causante del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2, por susigla
en inglés) como el factor causal de la enfermedad
por el coronavirus del 2019 (COVID-19, por su sigla
eninglés) que provocd una pandemia. Lainfeccién
por SARS-CoV-2 tiene alta prevalencia de neumo-
nia, pero también afecta otros érganos.' La enfer-
medad en los nifios suele tener un curso benigno
en comparacion con el de los adultos, y la mitad
permanecen asintomdticos.’ Sin embargo, puede
presentarse con compromiso multisistémico inclu-
yendo el desarrollo de shock hiperinflamatorio.’

La prevalencia de compromiso renal en
nifos con COVID-19 varia entre el 10 y el 80 %,
segun la gravedad del cuadro clinico.”™ Segun co-
nocimiento de los autores, alin no existen estudios
que describan la evolucién de estos pacientes. Por
consiguiente, el objetivo de este trabajo fue
describir la evolucién renal en el corto plazo de
pacientes con compromiso de dicho érgano duran-
telainternacionpor COVID-19.

PACIENTESY METODOS

Estudio de disefio observacional y trans-
versal que incluyé a pacientes internados en el
Hospital de Nifios Pedro de Elizalde entre mayo y
octubre de 2020 que presentaron: a) infeccién por
SARS-CoV-2 confirmaday compromiso renal, iden-
tificados en un estudio multicéntrico previo desti-
nado a evaluar la prevalencia de afectacidon renal
en COVID-19,y que requeria como minimo un valor
de creatinina y/o un estudio de orina para su inclu-
sion; y b) edad entre 1 mes y 18 afios. Se citd a los
pacientes identificados para estudiar la evolucién
renal luego de tres meses del diagndstico. Se
excluyeron aquellos con enfermedad renal cono-
cida.

El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica del hospital y se solicité consentimiento

informado y/o asentimiento por escrito segun
correspondiera (protocolo N.° 3597-2021). Se
considerd compromiso renal a la presencia de
lesidn renal aguda (LRA), proteinuria patoldgica,
hematuria, leucocituria y/o hipertension arterial
(HTA). Durante la internacién se registraron los
siguientes datos: edad, sexo, patologias previas,
gravedad clinica al ingreso, requerimiento de
internacién en la unidad de terapia intensiva (UTI)
y de terapia de reemplazo renal (TRR), creatinina,
proteinuria, hematuria, leucocituria y tensién
arterial. En el control nefroldgico ambulatorio se
consignaron: dias desde el diagndstico de COVID-
19, peso, talla, creatinina a los que no la hubieran
normalizado al alta, tensidn arterial, sedimento
urinario e indice proteinuria/creatininuria.

Definiciones

Infeccién por SARS-CoV-2: Detectada por test de
reaccion en cadena de polimerasa en secreciones
nasofaringeas o serologia positiva (IgM y/o 1gG).”

El compromiso renal fue evaluado segun la presen-
cia o ausencia de: LRA: creatinina (mg/dl) >1,5
veces por encima del valor superior normal para la
edad.””

Hematuria: >5 hematies por campo de alta resolu-
.7 6
cion.

Proteinuria patoldgica: presencia de 10mas cruces
en tira reactiva o indice proteinuria/creatininuria
enmuestraaisladade orina>0,2.

Leucocituria: presencia de > 5 leucocitos por cam-
podealtaresolucién.’

HTA: tensidn arterial sistélica y/o diastdlica > per-
centilo 95 y < percentilo 95 + 12 mmHg para edad,
sexo y talla en menores de 16 afios y tensidon
arterial sistdlica entre 140-159 mmHg y/o diastdlica
entre 90-99 mmHg en mayores de 16 afios (seguin
las guias del Programa Nacional de Salud Escolar,
PROSANE).’

Laclinicaalingreso se definié como:

-Asintomatico: diagnosticado por rastreo de con-
tactos estrechos, sin sintomas.



-Leve: pacientes sin factores de riesgo, sin requeri-
mientos de oxigenoterapia, o hidratacion paren-
teral con signos vitales normales y sintomas
inespecificos.

-Moderada: pacientes con dificultad respiratoria,
que requieren oxigenoterapia y/o hidratacién pa-
renteral o cuadros leves pertenecientes a grupos
deriesgo.

-Grave: pacientes con dificultad respiratoria grave
con clinica compatible con shock séptico com-
pensado.

-Critica: pacientes con claudicacién respiratoria
inminente, shock descompensado o paro cardio-
rrespiratorio.”

Sindrome inflamatorio multisistémico pedidtrico
(SIMP): nifios con fiebre mayor a3 diasy dos delos
siguientes: a) erupcién cutanea o conjuntivitis bila-
teral o signos de inflamacién mucocutdnea; b)
hipotension o shock; c) disfuncién miocardica,
pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias; d)
coagulopatia; y e) sintomas gastrointestinales
agudos, con marcadores elevados de inflama-
cion.™”

Analisis estadistico

Andlisis descriptivo, las variables continuas se
expresaron como mediana (intervalo) debido a
que los datos carecieron de distribuciéon normal
(prueba de Shapiro-Wilk) y las categdricas como
frecuencia de presentaciéon y/o porcentaje. Se
utilizé el programa Statistix 7® (IBM versidn, FL).

>>> RESULTADOS

En el periodo estudiado, seinternaron 435
pacientes con COVID-19. Tras revisar sus historias
clinicas para el estudio mencionado, se incluyeron
346 casos (255 con formas leves y/o asintomdticas)
de los cuales 27 (7,8 %) tuvieron compromiso renal
(Figura 1). Siete de estos ultimos tenfan patologias
previas. La manifestacion mas frecuente de com-
promiso fue la proteinuria, observada en 17 casos,
seguida por la microhematuria en 8, leucocituria
en 7y LRA en 2; ninguno requirié TRR ni presentd
HTA. Todos normalizaron los valores plasmaticos
durante la internacién, pero carecian de estudios
de orina previos al egreso hospitalario para deter-
minar si el cuadro renal habia remitido por com-
pleto. Para investigar su evolucién se intenté
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contactarlos para controlarlos en forma ambu-
latoria. Trece no pudieron ser evaluados: 11 no
fueron ubicados, 1 presentd purpura de Schénlein-
Henoch a los 3 meses, y el restante fallecid a los 2
meses por sepsis, con histiocitosis como patologia
de base (Figura 1). Por lo tanto, se pudo evaluar la
evolucién renal en 14 pacientes (8 de sexo mas-
culino; mediana de edad: 5,2 anos; intervalo: 0,5-
16,1). En este subgrupo, la distribucién de la
afectacion renal fue la siguiente: proteinuria en 10
casos, leucocituria en 6, microhematuria en 3y
LRA en 1. Tres tenian patologias previasy 4 de ellos
presentaron formas graves (Tabla 1). Estos ultimos
requirieron internacién en UTI durante 2,5 dias (1-
7) por SIMP, 1 requirié asistencia ventilatoria
mecanica, 2 inotrdpicos, 1 tuvo LRA y todos pre-
sentaron proteinuria significativa. Al ser evaluados
en el control ambulatorio, los pacientes llevaban
140 (92-193) dias desde el inicio de la infeccidén.
Todos se mantenian normotensos y habian norma-
lizado los hallazgos urinarios, excepto un paciente
que continuaba con microhematuria (Tabla1).

> > Figura 1. Flujograma de pacientes inclui-
dos
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> > Tabla 1. Evolucién del compromiso renal en pacientes con infeccion por COVID-19

& - P azg les durante el cont
Datos demograficos Cusdro clinico ™ |
Comprom Patolog . Creatining L oi Lewes-
f n
Paciente e Edad | Sexo o Al Ingresa an SiMP - Prot'Cr Hematuna g Urocultive it ProtCr | Hematuria
renal pravia uT {mghdl] cituria posdiagnostico cituna
F - 1
- PL 526 Mo Moderade |0 | No |03 0,26 Mo si HR 148 0,15 Mo Mo
F] P L 425 |M | No Grave IRERREE 068 | Mo No R 193 o | Mo No
3 P 283 |F BOR Asmtomiteo | 0 | No | NR 0z | Ne No R 148 0.17 No No
| Strolaooois — =
4 PL 1208 | F No Moderade |0 | No | 053 0,27 No si anais 118 0,07 No No
(contarminants)
Escoocshia
5 B L 458 |F No Levo o [N |08 0,63 No si ool 107 128 0,15 No No
UFC/mi
8 3 250 |M | BOR Leve 0 [N |oss 027 | Na No NR 168 0.18 No Na
7 LRA, P, L 518 |M | Mo Grave 4 | Sl | 308 e Ne si Negativo 142 nogativa | Ne No
B H el M| N Love 0 | No |o0a7 Negatva | Si No NR 13 0.15 >15 No
a PL 688 | F Mo Asintomatico | 0 No 048 022 Na Si NE 163 0,11 Ne No
Sindrome |
0 P 25 M o West Love 0 No 0.26 0.3 MNa No NR 158 0.1% Mo Na
1 |AL 858 |M | No | Grave 1 | s |og@ + | Ne si NR 163 009 | Ne Na
2 L 07s | F ro Leve 0 |n |o Negatva | No si Negatio 101 0.2 nNo NG
1 H.L 841 (M | MNo Love 0 | No |042 . IE No NR 123 0.18 No No
u | HP wHE M N0 | Grave T s [ess |+ IER TN | Negawwo sz |01 mNe | N

>>> DISCUSION

La etiopatogenia del compromiso renal
provocado por COVID-19 es poco conocida, e im-
plica dafio glomerular y tubular por invasion viral
sumado a un desequilibrio en los sistemas renina-
angiotensina-aldosteronaeinflamatorio.”"

Los pacientes pediatricos con COVID-19
tienen un curso mas benigno que los adultos, con
una tasa de mortalidad menor del 1 %." Por indi-
cacion del Ministerio de Salud de Argentina, al ini-
cio de la pandemia se internaban todos los pa-
cientes, aun aquellos asintomaticos. La afectacion
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
%, en tanto que en pediatria es variable. Stewart y
cols.,” observaron, en 52 nifios, una prevalencia de
77 %; por el contrario, en acuerdo con otras series
pediatricas,” en los pacientes incluidos en este
trabajo, el compromisorenal fue menos frecuente,
probablemente debido a que la mayoria cursaron
conformasleves.

Enrelacién con el tipo de afectacidnrenal,
en adultos se observd proteinuria significativa en

el 40-60 %, hematuria en el 20-40 %, leucocituria en
el 30 %y LRA en el 15 %, con requerimiento de TRR
en el 5 % de los casos.”™ Por otra parte, en los
pacientes pediatricos se comunicaron creatinina
elevada en el 46 %, proteinuria significativa en el 42
% y microhematuria en el 77 %.” En los pacientes
incluidos en el presente estudio, los hallazgos
fueron, en sumayoria, leves e inespecificos, y pue-
den ser causados por factores ajenos a la COVID-
19. En ellos, al igual que en los adultos, predomind
la proteinuria significativa.”™"

La evolucidon del dafio renal en pacientes
pedidtricos 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 afectacién renal que
requirieroninternacién en UTI, todos presentaron
SIMP ysolo1tuvo LRA sinrequerimiento de TRRy
con normalizacién de la funcién renal previo al
egreso hospitalario. Stewart y cols.” observaron
que el 38 % de los internados en UTI presentd LRA
(46 % con SIMP) sin necesidad de didlisis. Los
pacientes con formas graves incluidos en el pre-
sente estudio, al igual que todos los restantes,
resolvieron los hallazgos urinarios alos 3 meses de
evolucién; excepto uno que persistié con micro-
hematuria. La presencia de patologias previas




tampoco empeoré el compromisorenal.

Las limitaciones de este trabajo son el
tamafo muestral pequefo, el alto porcentaje de
pérdida de seguimiento, el escaso numero 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
largo plazo.” Sin embargo, pese a que los hallazgos
no deben generalizarse, por tratarse de una
enfermedad nueva esta informacion podria resul-
tar de utilidad clinica.

CONCLUSION

En la mayoria de los pacientes aqui estu-
diados, el compromiso renal a corto plazo remitio
por completo. Se requieren mas estudios para
corroborarestos datos.
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FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Actualizaciéon en Hemostasia y Coagulacion
Inscripcidn: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Bioquimica Clinica de los Liquidos y Electrolitos
Inscripcion Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Especializacion en Bioquimica Clinica en area de
Microbiologia

Modalidad: online

Organiza: Universidad Nacional de La Rioja

Email: posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar

Curso Online - El Laboratorio en el Servicio de
Urgencias.

Fecha: Mayo a Diciembre 2021

Modalidad: ONLINE

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

Info:

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

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

Curso Online — Diagndstico Bacteriolégico y su

aplicacion a casos clinicos 2021: resistencia

antimicrobiana, infecciones en pacientes
inmunocomprometidos y errores del
laboratorio.

Fecha: Abril a Noviembre 2022

Modalidad: Online

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

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

laboratorio/

Especializaciéon en Endocrinologia

Fecha: 2022 Caba Argentina

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires
Info: posgrado@ffyb.uba.ar

El laboratorio en la Salud Materno - Fetal y del
Recien Nacido

Fecha: a confirmar 2022

Modalidad: Online

Organiza: COBICO

Info: cobico@cobico.com.ar

Médulos de Quimica Clinica
Fecha: A confirmar
Modalidad: Online

Organiza COBICO

Info: cobico@cobico.com.ar

>>> PRESENCIALES NACIONALES




ExpoMedical 2020
Fecha: 2022
Lugar: El predio de exposiciones Centro Costa

Salguero esta ubicado en el barrio de Palermo de

la Ciudad de Buenos Aires
Modalidad: REPROGRAMADO 2022
Email: info@expomedical.com.ar
Tel: 4791-8001

Web: expomedical.com.ar

XXIV JORNADAS BIOQUiMICAS del NOA
Fecha: 2022

Lugar: La Rioja

Modalidad: REPROGRAMADO 2022

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

CALILAB 2020

Fecha: 2022

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

>>> INTERNACIONALES

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

Fecha: 11y 12 de noviembre de 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: Ledn México

Mail: colabiocli2019.2021Bol@gmail.com

web: https://colabiocli.com/xxv-congreso-

latinoamericano-de-bioquimica-clinica/

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

Lugar: Rome, Italia

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




Revista Bioanalisis | Enero 2022 | 121 ejemplares

BIOAGENDA /| EMPRESAS

>>> AADEE S.A.

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

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

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

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

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

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

Vicente Lopez, Buenos Aires

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

www.bd.com

>>> BIOARS S.A.

Estomba 961 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel./Fax (54 11) 47717676/ 3783
pl@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar

>>> Biocientifica S.A.

lturri 232 ( 1427)

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

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

>>> Biodiagnostico S.A.

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

>>> Cromoion SRL

Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires -

Argentina

Planta Elaboradora Punta Alta, Prov. de Buenos
Aires

mail: reporte@cromoion.com

website: www.cromoion.com

Tel: +54 11 4644-3205/06

WhatsApp +54 9 11 4141-4365

Instagram @cromoion

>>> Cisma Laboratorios S.A

San Lorenzo 158, Tres Arroyos, Buenos Aires
Arg.

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

Emai: cismalab@cismalab.com.ar

>>> Coya Sistemas SRL

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

Email: info@coyasistemas.com.ar

>>> Diagnos Med S.R.L.

Conesa 859 (1426)

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

>>2> ETC Internacional S.A.

Allende 3274 (1417)

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

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

Munro - Buenos Aires

Tel: (54 1) 4794 7575 [ 7676

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

ventas@gematec.com.ar




>>> Genetrics S.A. - NextLAB

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

E-mail: info@nextlab.com.ar

web: www.nextlab.com.ar

>>> GLYM SOFTWARE S.R.L

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

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

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

Villa Martelli, Buenos Aires

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

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

>>2> |ACA LABORATORIOS

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

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 459 9996 / 8

- Suipacha 1322 PB “B”

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

~>> Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

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

>>> Meganalizar

Cede Laboratorio:

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

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 l.
Rawson 3150

B1610BAL Ricardo Rojas

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

>>> Siemens Healthineers

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

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

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

>>> Stamboulian Laboratorio
Av. Scalabrini Ortiz 676 (1414)
Ciudad Auténoma 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




> > > Proveedores generales por
especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

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

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

Abbott Rapid Diagnostics

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

Britania S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Biologia Celular

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

Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biologia Molecular

Abbott Rapid Diagnostics

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

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

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

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Biocientifica S.A

Cultivo Celular

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Genética

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

Tecnolab s.a.

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

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

B.G Analizadores S.A
Cromoion SRL

Inmunologia

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Micologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.



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

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

Tecnolab s.a.

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

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

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

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

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Cromoion SRL

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

> >> Equipamiento e Insumos
para Laboratorios

Acreditacién de Laboratorios
Biodiagnostico S.A.
Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquimico S.A.

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

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina
Autoanalizadores

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Balanzas

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

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

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotémetros

BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

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

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Insumos para Laboratorios
AADEE S.A.

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

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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

Montebio S.R.L.

Avan Tecnologias IVD

Laboratorio receptor de
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Meganalizar

Laboratorio receptor de
derivaciones en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)



MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular

en Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-1SO 15189:2010 y
el estdndar MA2 de la Fundacidn
Bioquimica)

Laboratorio receptor de
derivaciones en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-1SO 15189:2010 y
el estandar MA2 de la Fundacidn
Bioquimica)

Laboratorio receptor de
derivaciones en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma 1SO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de
derivaciones en
Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB
(Laboratorio habilitado segtin

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-1SO 15189:2010 y
el estandar MA2 de la Fundacién
Bioquimica)

Laboratorio receptor de
derivaciones en Medicina
Gendmica

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular

en Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-1SO 15189:2010 y
el estandar MA2 de la Fundacidn
Bioquimica)

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.

Biocientifica S.A

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
B.G Analizadores S.A

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

Tecnolab s.a.

Gendmica - Microarrays
Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.
Quimioliminiscencia
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

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

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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

RIA - IRMA

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

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

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

Roche Diagnostics Argentina
GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Coya Sistemas S.R.L

Test Rapidos

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics

BG. Analizadores S.A
BIOARS S.A.
Biodiagnostico S.A.
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Biocientifica S.A
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CON NOSOTROS

PARA MAS INFO
e 261 681-6777

@ ventas@revistabioanalisis.com

@ www.revistabioanalisis.com

LianAdlisis

Www.revistabioanalisis.com
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