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Asociacion entre el fenotipo
hipertrigliceridemia-obesidad abdominal,
laresistencia a la insulina y las variables
cardiometabélicas en el sindrome

Los acompanamos en esta edicidon con un articulo so- de ovario poliquistico

bre el riesgo de trastornos cardiometabdlicos en
paciente con sindrome de ovario poliquistico.

Bienvenidos a la quinta edicidn de la revista
bioanalisis de 2022.

Cémo podria el magnesio ser un indicador temprano
de enfermedad renal es otra de nuestras notas de
este mes.

Podrian los alimentos probidticos, como las le-
ches fermentadas contribuir con los tratamientos de
Helicobacter pylori. Esta tendencia crece dia a dia 'y
traemos a nuestros lectores unainvestigacion prome-
tedoraalrespecto.

Traemos dos casos clinicos relevantes, sobre
diagndstico de adenocarcinoma mamario en liquido
pericardico y una sospecha de mieloma multiple que
no resulté enun diagndstico certero.

Con el placer de siempre de acompafarlos en este
mes de mayo.
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tener perseverancia y, sobre todo, confianza en noso-
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Asociacion entre el fenotipo hipertrigliceridemia-obesidad

y

abdominal, la resistencia a la insulina y las variables
cardiometabdlicas en el sindrome de ovario poliquistico

>>> El sindrome de ovario poliquistico se encuentra asociado a trastornos meta-

bdlicos. En la presente investigacion se aborda el estudio de la correlaciéon entre
hipertrigliceridemia, resistencia alainsulinay la ateroesclerosis subclinica con el feno-
tipo hipertrigliceridemia-obesidad abdominal.
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RESUMEN

Introduccidn: El sindrome de ovario poliquistico se
asocia con frecuencia a alteraciones cardiometa-
bdlicas; y su asociacién con el fenotipo hipertrigli-
ceridemia-obesidad abdominal ha sido poco estu-
diada en Cuba.

Obijetivo: Identificar la frecuencia del fenotipo hi-
pertrigliceridemia-obesidad abdominal en muje-
res de edad mediana con sindrome de ovario poli-
quistico y su asociacion con la resistencia a la insu-
lina, trastornos del metabolismo de la glucosa y
ateroesclerosis subclinica.

Método: Estudio descriptivo, transversal, en 30
mujeres. Se tomaron variables clinicas: edad, peso,
talla, indice de masa corporal, circunferencia de
cintura y cadera, indice cintura/cadera, tension
arterial, ademds de concentraciones de glucosa,
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insulina, colesterol total, triglicéridos, HDL-c y
LDL-c, e indice HOMA-IR. La aterosclerosis sub-
clinica se evalud por doppler carotideo y ecocar-
diograma (hipertrofia ventricularizquierday grasa
epicardica). El fenotipo hipertrigliceridemia-
obesidad abdominal se definié como triglicéridos
elevados (21,7 mmol/L) y circunferencia de la cin-
tura=8ocm.

Resultados: La frecuencia del fenotipo hipertrigli-
ceridemia-obesidad abdominal fue 43,3 % (13/30).
Los valores medios de circunferencia abdominal,
tensién arterial, asi como de glucemia (p < 0,003),
insulinemia (p = 0,028), triglicéridos (p < 0,0001), e
indice HOMA-IR (p = 0,012) fueron mas elevados
en el grupo de mujeres con esa condicion. A pesar
de no haber diferencias significativas la frecuencia
de mujeres con incremento del grosor intima-
media carotideo y de grasa epicdrdica fue superior
enaquellas con el fenotipo.

Conclusiones: La presencia del fenotipo hipertri-
gliceridemia-obesidad abdominal es frecuente en
mujeres con sindrome de ovario poliquistico, y se
asocia con alteraciones del metabolismo de la
glucosa y la resistencia a la insulina. Este pudiera
ser utilizado en la préctica clinica como un marca-
dor deriesgo paraalteraciones cardiometabdlicas.

Palabras claves: Fenotipo hipertrigliceridemia-
obesidad abdominal; sindrome de ovario poliquis-
tico; riesgo cardiovascular; resistenciaalainsulina.

INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP)
es un trastorno con fuerte implicacion reproduc-
tiva, pero también metabdlica. Sin embargo, es
comun que las mujeres en edad fértil con SOP
tiendan a enfocar su prioridad en la dificultad para
lograr la concepcidn, sin tener en cuenta que du-
rante el curso de su vida estan presentes una serie
de factores de riesgo metabdlicos que es impor-
tante identificar y controlar para mejorar su salud
reproductiva, materna, y calidad de vida a largo
plazo."*?

Son conocidos los multiples factores de
riesgo cardiovasculares clasicos y no clasicos que
se asocian al SOP.**” Entre los mas importantes

estan: la obesidad abdominal, la hipertensidn
arterial (HTA), la resistencia a la insulina, los tras-
tornos en el metabolismo de la glucosay dislipide-
mia (DLP), ademds de valores elevados de protei-
na C reactiva (PCR), factor inhibidor del activador
del plasmindgeno (PAI-1), homocisteina, entre
otros."*”

Se estima que el 70 % de estas mujeres tie-
nen al menos una de las alteraciones lipidicas de
acuerdo conlos criterios dela ATPI11;°* con predo-
minio de hipertrigliceridemia, concentraciones
bajas de colesterol de lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL-c) y altas de colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (LDL-c) o muy baja densidad
(VLDL)ambas con alto poder aterogénico, esto se
debe principalmente a quelaresistenciaala insuli-
na deteriora la capacidad de la insulina para supri-
mir la lipdlisis, lo que aumenta la movilizacidn de
los acidos grasos libres del tejido adiposo. Este
patrén es similar al encontrado en sujetos con dia-
betes,” por lo que en este grupo de pacientes el
riesgo de desarrollar alteraciones en el metabolis-
mo de la glucosa y enfermedad cardiovascular de-
be tenerse presente.”

Son multiples los indicadores que se han
empleado en la clinica para identificar riesgo
cardiometabdlico. El fenotipo hipertrigliceride-
mia-obesidad abdominal (FHGOA) ha sido el bino-
mio mas estudiado delos componentes del sindro-
me metabdlico (SM)y se ha reafirmado como pre-
dictor de riesgo cardiovascular, mediante su aso-
ciacion con alteraciones metabdlicas, entrelas que
figuran: la alteracidn del perfil de lipidos, la hiper-
tensién arterial (HTA), la diabetes tipo 2 (DM2)yla
resistencia a la insulina.*”* El FHGOA también se
hareconocido como unaherramienta que apoyala
deteccidn sencillay mds econdmica de estas enfer-
medades.®”*” Particularmente en las mujeres con
SOP, la importancia de incorporar este indicador
en su manejo clinico radica en la necesidad de
disponer de una herramienta de fdcil acceso, que
permita tener un alto indice de sospecha para
identificar alteraciones metabdlicas y cardiovas-
culares y prevenir su progresion; razén por la cual
se realizé esta investigacion, con el objetivo de
identificar la frecuencia del FHGOA en mujeres
con SOP y su asociacion con laresistenciaalainsu-
lina, trastornos del metabolismo de la glucosa y



ateroesclerosis subclinica (AS).
>>> METODO

Serealizé un estudio transversal, en el que
participaron 30 pacientes con SOP, entre los 40 y
59 anos, atendidas en consulta del Instituto de
Endocrinologia. Se excluyeron las que tenian otras
causas de hiperandrogenismo y factores que favo-
recian la aparicion de enfermedad cardiovascular
temprana (ooforectomia, diabetes mellitus con
mas de 10 afios de evolucidn, obesidad =40 kg,
dislipidemia primaria, antecedentes patoldgicos
familiares de cardiopatia isquémica temprana no
asociadaa SOP).

El fenotipo hipertrigliceridemia-obesidad
abdominal (FHGOA) se definié como la presencia
de triglicéridos 21,7 mmol/L (150 mg/dL) o trata-
miento para esta dislipidemia® y una circunferen-
ciadecintura(CC)=80.cm.™"

Se registraron las variables clinicas edad,
peso, talla, tensidn arterial, circunferencia de cin-
tura y cadera, estado de la funcién ovarica, asi
como antecedentes patoldgicos personales de
hiper-tensidn arterial y trastornos del metabolismo
de la glucosa. Se determiné indice de masa corpo-
ral [Peso (kg) / Talla (m®)] e indice cintura/cadera
(1CC), ademds de las concentraciones de glucosa,
lipidos (colesterol total, triglicéridos, HDL-Cy LDL-
C), insulina, testosterona y estradiol) medida de la
CC se tomd con una cinta métrica con el sujeto
colocado de pie, en espiracion, con el abdomen
relajado, tomando comoreferencia el punto medio
entre el borde inferior de la ultima costilla y la
espina iliaca anterosuperior de cada lado. En el ca-
so de abdomen péndulolamedicidnserealizé enel
punto mas prominente del abdomen. La medidade
la circunferencia de la cadera se tomd con el sujeto
en posicién de pie, con la cinta métrica flexible
totalmente horizontal rodeando la maxima protru-
sion de los gluteos a nivel del trocanter mayor del
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fémur a cada lado, que en general coincide con la
sinfisis pubiana. El indice cintura/cadera (1CC) se
calculé dividiendo la circunferencia de la cintura
(CQ) entre la circunferencia de la cadera, en centi-
metros.

En la medicidn de la tensidn arterial se
empled un esfigmomandmetro con mango acorde
al tamafio del brazo. Previamente, la mujer estuvo
sentada en reposo durante 10 minutos. El procedi-
miento se realizd tres veces en el brazo derecho,
conunintervalo de 5 minutos. El valorfinaldela TA
correspondi¢ al promedio de las tres mediciones
obtenidas.

El ecocardiograma y doppler arterial se
realizaron con un equipo ultrasonografico multi-
propdsito de alta resoluciéon (ALOKA L-10), ver-
sidn 2.0.1.420, con un transductor S5-1y arreglo de
fase de 1,3-3,6 MHz. La presencia de AS se iden-
tificd por la positividad de, al menos, un criterio de
las pruebas cardiovasculares planificadas para su
deteccién [grosor intima-media carotideo (GIMC)
20,9 mm o placas de ateroma, grasa epicardica 25
mm y presencia de hipertrofia del ventriculo iz-
quierdo].

En muestras de sangre venosa se analiza-
ron la concentracion de glucosa en ayunas y el
perfil lipidico, medidos en un analizador automa-
tico con el empleo de métodos enzimaticos. Las
concentraciones de insulina, testosteronay estra-
diol se determinaron por un método inmunoradio-
métrico (IRMA). El indice de resistencia a la insu-
lina seglin el modelo homeostatico (HOMA-IR)
(insulina en ayunas pU/mL x glucosa en ayunas
mmol]/L /22,5) se considerd positivo con valores =
2,6."

ANALISIS ESTADISTICO

Para los calculos estadisticos se utilizd el
programa SPSS version 19 para Windows. Se
realizd un andlisis descriptivo de la muestra
expresando las variables en sus respectivas medi-
das deresumen:las cualitativas en cifrasrelativasy
absolutas (nimeros y por cientos), y las cuantita-
tivas, en sus medidas de posicidn y dispersion
(media y desviacién estandar). En cuanto a las
variables cualitativas o categdricas, se usd la prue-
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ba exacta de Fisher. Se empled la prueba U de
Mann-Whitney para la comparacién de las carac-
teristicas clinicas y bioquimicas entre las personas
conysinpresenciadel FHGOA.

El grado de concordancia diagndstica
entre el FHGOA y algunas variables clinicas y bio-
quimicas estudiadas se calculé mediante el coefi-
ciente Kappa (k) de Cohen. La interpretacién del
coeficiente Kappa se realizé correlacionando su
valor con una escala cualitativa que incluye seis
niveles de fuerza de concordancia propuestos por
Landis y Koch," en los que, si es menor o igual a
0,00 se considera que hay una pobre concordan-
cia, entre 0,01-0,20 la concordancia es leve, entre
0,21-0,40 es aceptable, entre 0,41-0,60 es mode-
rada, entre 0,61-0,80 es considerable, y entre 0,81-
1,00 se considera casi perfecta.

En todos los casos se trabajé para un nivel
de confianza del 95 %, considerando que existid
significacion estadistica cuando p<o0,05.

>>2> RESULTADOS

De las 30 mujeres con SOP incluidas en el
estudio, la mayoria tenifa entre 40 y 44 afios de
edad, mas de lamitad eran obesas (53,3%)yel 80%
mostrd obesidad abdominal (CC=80 cm). El 60,0 %
y 43,3 % presentd hipercolesterolemia e hipertri-
gliceridemia, respectivamente. La presencia de
dislipidemia mixta se observé en el 70 % de las mu-
jeres con SOP estudiadas; la frecuencia del FH-
GOA fue de 43,3 %, el 30 % presentd trastorno del
metabolismo de la glucosa (glucosa alterada en
ayunas o diabetes mellitus tipo 2) y el 26,7 % tuvo
hipertensién arterial (tabla1).

Dentro delas caracteristicas clinico-antro-
pométricas analizadas en las pacientes con SOP,
se encontré que aquellas con el FHGOA tuvieron
mayor medida de la circunferencia de la cintura
que aquellas sin el fenotipo, (99,88 * 15,32 vs.
87,44 * 15,19), pero sin diferencias estadisticas
significativas entre ambos grupos (p=0,059) (tabla

2).
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> > Tabla 1 - Caracteristicas generales de las en ayunas compatibles con trastornos del meta-
pacientescon SOP bolismo de la glucosa (GAA y DM2) que aquellas
sinelfenotipo (tabla3).

Caracteristicas SOP=30
N (% > > Tabla 3 - Relacién entre la presencia o no
40 44 12 (40,0) del FHGOA y variables bioquimicas y hormonales
enmujeresconSOP
45 49 8(26,6)
50 54 5(16,6) Caracteristicas SOP P
bioquimicas  riGOAN=13 NoFHGOAN=17
55 59 5(16,6) y hormonales
Media + DE Media + DE
Perimenopausia 20 (66,7) )
0633 Glucemia 630 £1,66 498 0,40 0,003
Posmenopausia 1 .
P Insulina 2566 £2954 g 771496 0,028
indice de masa corporal =30 16 (53,3)
P HOMA IR 882421 5124095 0,012
Circunferencia de la cintura = 80 cm 24 (80,0)
Colesterol 5472036 5244121 0,363
Hipertensién arterial 8(26,7)
P Triglicéridos 245£050 1121034  <0,0001
Acantosis 9(30,0)
HDL ¢ 144£139 1924029 0,998
Resistencia a la insulina 11(36,7)
LDL ¢ 368102 355,082 0,133
Glucosa alterada en ayunas (GAA) 5(16,7)
Y Testosterona 344 +£297 2,28 +1,33 0,245
Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 4(13,3)
g Estradiol 947214643 13361+9567 0,198
GAA + DM2 9(30,0)
Hipercol esterolemia 18 (60,0)
Hip&rtiglicaemia 13 (43,3) Apesar de que no hubo diferencias signifi-
Hipertrigliceridemia y/o hiperc  olesterolemia 21 (70,0) c.atlvas en. los resultados d'e las prueba.s dlagnos_
ticas cardiovasculares realizadas para identificar
FHGOA 13 (43,3) . .. .
ateroesclerosis subclinica, las pacientes con SOPy
SOP: Sindrome de ovario poliquistico FHGOA tuvieron una frecuencia modestamente
FHGOA: Fenotipo hipertrigliceridemia-obesidad abdominal . e . . .
superior en la positividad de las pruebas diagnds-

ticas realizadas cuando se compara con las que no
=>> Tabla 2 - Relaciéon del FHGOA con las tienen el fenotipo (tabla 4).
caracteristicas clinicas en las mujeres con SOP
Caracteristicas clinicas SOP > > Tabla 4 - Relacion entre la presencia del
SoP b FHGOA vy signos de aterosclerosis subclinica en
mujeresconSOP

Caracteristicas clinicas FHGOA n=13 No FHGOA n=17

media+ DE  media+ DE Hallazgos en S0P Total P
pruebas
Edad 48,85 +5,87 4624 +598 0,183 cordiovasculares | T100A  NoFHGOA
n=13 n=17
Peso 76,23 +12,60 73,18 +17,40 0,509 Aterosclerosis § G5
subclinica (si) 5(38,5%)  4(23,5%) ’
IMC 30,55+4,21 2945+559 0,650 o
Grosor intima
C Cintura 09,88+ 1532 87,44+15,19 0,059 media carotideo  5(385%)  4(235%) 9 0376
20,9mm
0,086
Icc 0,862 + 0,077 0,800 + 0,079 Placa de ateroma  1(77%)  0(0,0%) 1 0,245
TA(s) 129,23 +£9,54 121,18+ 16,16 0,086 Grsasa epicardica 5 (154%) 2(118%) 4 0773
=3mm
TA(d) 83,08+9,47 7824+11, 31 0170
Hipertrofia
ventriculo 0(0,0%) 0 (0,0%) 0
izquierdo

Se identificd que las mujeres con el feno-
tipo estudiado tuvieron valores medios mas eleva- SOP: Sindrome de ovario poliquistico; FHGOA:
. . . . . Fenotipo hipertrigliceridemia-obesidad abdominal.
dos de insulinemia, HOMA-IR, y cifras de glucemia




Al analizar la frecuencia y concordancia Caracteristicas soP Valor  Kappa
. . . . 7 d
del fenotipo en las mujeres con SOP, se identificd Eaenn e
que la presencia del FHGOA ofrece un grado de n=13  n=17
concordancia adecuado (moderado) con los tras- NG N(%)
tornos del metabolismo de la glucosa (glucosa IMC > 30 v s omn o
alterada en ayunas y diabetes mellitus tipo 2), eicunferenda ' o ’
dislipidemia (hipertrigliceridemia y/o hipercoleste- delacintura=80cm 13(100) 11(647) 0017 0321*
rolemia) y de resistencia a la insulina (tabla 5), asi HTA 3(231)  5(204) 0697 -0,066
como aceptable con la DM2 y la obesidad abdo- Acantosis nigricans  5(385) 4(23,5) 0376 0,155
i i Gl Iterad
minal (0,335Y 0,321, respectivamente) (tablas). En S e 303 2018 0410 0122
sintesis, las mujeres con SOP y FHGOA presen-

. . . Diabetes mellitus 4(30,8) 0(00) 0014 0335"
taron una mayor frecuencia de resistencia a la tipo 2 (DM2) ’ - '
insulina, disglucemia y otros trastornos lipidicos, GAA + DM2 7638 2018 0020 0437™
queaquellassinel FHGOA (tablas). Resistenciaa a 0692 2018 0001 0585

insulina
- i i3 diago- Triglicéridos = 13(100)  0(0,0) <0,0001 1,000
> > Tabla 5 - Frecuencia y concordancia diag o L
ndstica entre algunas variables clinicas y bioqui- Colesterol = P
micas con la presencia del FHGOA en mujeres con i Dl
SOP Trigli céridos = 1.7 43(100) 8(47,1) 0,002 0494
y/o colesterol = 5,2

SOP: Sindrome de ovario poliquistico; FHGOA: Fenotipo hipertrigliceri-
demia-obesidad abdominal; IMC: indice de masa corporal; HTA:
Hipertension arterial. CP: Concordancia casi perfecta; M: Concordancia

moderada; A: Concordancia aceptable
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DISCUSION

El empleo de herramientas clinicas y
examenes de laboratorio utilizados en la practica
paraidentificar riesgo metabdlico y cardiovascular
tiene como dificultad fundamental la falta de
consenso sobre cuales son el conjunto de elemen-
tos que uniformemente se pueden considerar
para identificar la poblacién de riesgo cardio-
metabdlico.

Desde 1998, la Organizaciéon Mundial de la
Salud estandarizd los criterios para definir el SM,
utilizados para identificar sujetos con alto riesgo
metabdlico y cardiovascular."” Posterior a ello,
multiples organizaciones internacionales realiza-
ron modificaciones de estos criterios, lo que con-
llevd a perder la homogeneidad con los preesta-
blecidos inicialmente y, por ende, la compara-
bilidad de los resultados de las investigaciones al
respecto. En el 2009, publicado como Joint Interin
Statement (JIS),"” un grupo de expertos concluyé
que la circunferencia de la cintura debia ser indivi-
dualizada a grupos étnicos y zonas geograficas,
por lo que quedaria determinado para América
Latinay el Caribe 280 cm como punto de corte de
riesgo para la mujer y 2 90 cm para el hombre.
Recientemente Diaz Diazy otros confirmaron valo-
res similares para el punto de corte de la circun-
ferenciadelacinturaenlapoblacién cubana."”

Es conocido que el acimulo de grasa
abdominal puede ser el resultado de un aumento
del tejido adiposo visceral o subcutaneo, pero con
un comportamiento metabdlico diferente. El in-
cremento de grasa visceral se encuentra direc-
tamente asociado a un aumento de alteraciones
metabdlicas, por lo que surge de esta forma el
binomio que combina la anomalia estructural y
funcional del tejido adiposo, conformando el
conocido fenotipo hipertrigliceridemia-cintura
alterada. Su utilidad se puso de manifiesto hace
algunos afos por Lemieux como herramienta de
pesquisa para identificar enfermedad cardio-
vascular (ECV), diabetes tipo 2 y otras alteraciones
metabdlicas que probablemente tengan estos
sujetos con obesidad abdominal, como elevacidn
del cociente colesterol/HDL-c, hiperlipidemia pos-
prandial e hiperinsulinemia, triada potencialmente
aterogénica.*”*?

Los resultados de las investigaciones en-
caminadas a determinar mortalidad cardiovas-
cular e incidencia de eventos cardiovasculares en
mujeres con SOP son contradictorios. Estudios
como el Women's Ischemia Syndrome Evaluation
study ® y el realizado por Shaw LJ y otros,"
refieren mayor frecuencia de enfermedad y even-
tos cardiovasculares en mujeres con SOP en etapa
posmenopausicay el hallazgo mas significativo en
el Nurse's Health Study™ fue que las mujeres con
ciclos menstruales mas irregulares tenian un
mayor riesgo de ECV fatal en comparaciéon con
aquellas con ciclos regulares (riesgo relativo [RR]
= 1,88). Un metanalisis de 73 estudios de cohorte
indicé que el riesgo relativo de sufrir una angina o
infarto de miocardio es de 2,02 y 1,5 mas en las
mujeres con SOP vs. controles respectivamente,
tras ajuste por IMC.

En contraste con lo citado, otras inves-
tigaciones no reportan una asociacion significativa
entre ECV y SOP, tales son los estudios de
Pierpoint Ty otros"” y el de Elting MW y otros,"
quienes no alcanzaron diferencias estadisticas en
cuanto a la presencia de sintomas cardiacos, al
comparar con controles. Lo antes documentado,
evidencia que aun no se ha podido demostrar una
asociacion uniforme entre SOP y ECV a pesar de
que las mujeres con SOP muestran una elevada
prevalenciade factores deriesgo.

Los resultados de este estudio muestran
que la presencia del fenotipo hipertrigliceridemia-
obesidad abdominal (FHGOA) en mujeres con
SOP fue similar a la encontrada por Fermin y
otros.”

Se identificd, ademads, que la frecuencia
de la mayoria de las caracteristicas estudiadas
coincide con la de varios estudios en cuanto a la
presencia de obesidad,”*” glucosa alterada en
ayunas,” diabetes tipo 2,” disglucemia (GAA+D-
M2),“” hipertrigliceridemia y/o hipercoleste-
rolemia;*” no asi en relacién con la frecuencia de
hipertensidn arterial y obesidad abdominal, que
fue superior alo reportado por otros autores, ©***
en contraste con la acantosis nigricans que fue
inferior a los resultados de Jiménez y otros®y, de
igual forma, la resistencia a la insulina se presentd
en menor frecuencia a lo informado por Fermin 'y
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otros. Al comparar las caracteristicas clinicas entre
las mujeres con SOP, deacuerdo conlapresenciao
no del FHGOA, no se encontrd variable en parti-
cular que diferenciara la presencia del fenotipo.
Sin embargo, en la comparacion de las caracte-
risticas bioquimicas en estas mujeres con SOP de
acuerdo con la presencia del FHGOA, se encontrd
que tenian cifras superiores de glucemia, insuli-
nemia y del indice HOMA-IR en comparacion con
aquellassin el fenotipo.

En la literatura revisada no se encontra-
ron referencias al respecto en mujeres con SOP y
el FHGOA. Aunque, un estudio en mujeres con
SOP mostrd que los triglicéridos se pueden usar
como un marcador util para la resistencia a la in-
sulina en estas mujeres, especialmente en las
obesas.”” No obstante, estudios realizados en per-
sonas sin SOP y que evaldan variables similares
(glucemia, insulinemia e indice HOMA-IR) encuen-
tran valores mas elevados de estas enlas personas
que presentan el FHGOA #7029

Hernandez Rodriguez explica por qué la
presencia de obesidad abdominal e hipertrigliceri-
demia estdn siendo utiles para identificar riesgo
metabdlico y vascular. Segun este autor, esto se
debe a que el exceso de acidos grasos en el adi-
pocito desencadena procesos oxidativos locales,
ampliando el estrés oxidativo celular, seguido del
reclutamiento de células inmunoldgicas desde la
periferia hacia el tejido adiposo, lo que inicia un
proceso inflamatorio local; “** procesos que no
son capaces de conducir a la pérdida funcional de
los tejidos ni lesionarlos, pero si tienen una estre-
cha relacién con el desarrollo de enfermedades
cardiometabdlicasy el dafio endotelial.””

Esta base tedrica se corresponde con los
resultados reportados por Vaverkova, ®” donde
tanto hombres como mujeres con el FHGOA tuvie-
ron un mayor perfil aterogénico, incremento de
los marcadores de resistencia a la insulina (insuli-
nemia en ayunas y HOMA- IR), marcadores pro-
inflamatorios (TNF-a, IL-6, IL1R) al compararlos
con aquellos sin el fenotipo. Resultados similares
se obtuvieron en este estudio en el grupo de muje-
res con SOP y FHGOA, donde los valores medios
de insulinemia y HOMA-IR fueron superiores.
Estos resultados permiten sugerir que el FHGOA

pudiera ser utilizado, ademads, como indicador de
resistenciaalainsulina.®”

A pesar de que la mayoria de los estudios
revisados utilizan diferentes puntos de corte de la
circunferencia de la cintura y de triglicéridos para
identificar el fenotipo, la mayoria coincide en que
es un potente predictor paraidentificar trastornos
metabdlicos y cardiovasculares."”"** Janghorbani
y Amin utilizaron como criterios para identificar el
fenotipo puntos de corte de CC =88 cm para la
mujer y 2102 cm en el hombre, y encontraron que
los sujetos con el FHGOA tuvieron 2,4 veces mas

probabilidad de desarrollar diabetes mellitus tipo
(27
2.

Por otra parte, el grupo de Leblanc utiliz6
criterios similares a los de este estudio para iden-
tificar el fenotipo,”” y concluydé que el FHGOA
puede ser util como un marcador independiente
de riesgo vascular, ya que el 61,9 % de los sujetos
con el fenotipo tuvieron signos de ateroesclerosis
subclinica y el 50,1 % de ellos presentd placas de
ateroma, ademas de mayor grosor de la intima
media de la carétida (p=0,014). Sin embargo, en
esta investigacion no se encontré una mayor fre-
cuencia de signos de aterosclerosis subclinica en
las mujerescon SOPy FHGOA.

De igual forma, Tanko,”” luego de seguir
por 8 afios a un grupo de mujeres posmeno-
pausicas, con el propdsito de identificar la utilidad
relativa del FHGOA para estimar riesgo de muerte
de origen cardiovascular en comparacion con los
criterios de SM, concluyd que el riesgo de sufrir
eventos cardiovasculares fatales se asocid 4,7
veces mdas en mujeres con el fenotipo (95% Cl 2,2 a
9,8; p=0,001) al compararlo con un incremento de
3,2 veces mads en aquellas con componentes del
sindrome metabdlico; los autoresllegaronalacon-
clusion que la presencia del fenotipo pudiera ser el
mejor indicador de riesgo cardiovascular en la
mujer posmenopausica.

Son conocidas la sensibilidad y especifi-
cidad de la TAC y la RMN para identificar grasa
visceral; basado en esto Sam® las utilizé con este
fin, y encontrd que los sujetos con diabetes y FH-
GOA tuvieron mayor calcio coronario comparados
conaquellos sin el fenotipo (p=0,0001).



Lamayor parte delaliteratura que estudia
mujeres con SOP evalda la influencia de la obe-
sidad y/o el hiperandrogenismo sobre el deterioro
del perfil metabdlico y cardiovascular,”**” pero
hasta el momento que se hizo Ia revision biblio-
grafica para este estudio, las evidencias acerca del
uso del fenotipo FHGOA en mujeres con SOP con

este propdsito, son escasas.

En Cuba son pocos los estudios que han
buscado larelacién del SOP conla ECV, porlo que
la utilidad de una herramienta simple en este
grupo de mujeres es necesaria. Carmenate® y
otros, encontraron que el 46,6 % de las pacientes
con SOP tuvieron signos de ateroesclerosis sub-
clinica vs. 16,6 % en el grupo control y, ademas,

encontraron diferencias significativas en los valo-

En correspondencia con lo anterior, esta
investigacion revelé un grado de concordancia
moderado entre las frecuencias del FHGOA y los
trastornos del metabolismo de la glucosa, dislipi-
demiay laresistencia a lainsulina, y no asi entre el
fenotipo, la DM2yla obesidad abdominal, en cuyo
caso los niveles de concordancia fueron acepta-
bles. Este resultado coincide conlo observado por
varios autores, que han encontrado que las perso-
nas con el FHGOA tienen mayor riesgo de desa-
rrollar disglucemia, dislipidemia y resistencia a la
insulina que aquellas sin el FHGOA.®?"®20%%

Las limitaciones de este estudio incluyen
el tamafo de la muestra y que no se pudieron
realizar otras determinaciones para la evaluacion
de los trastornos del metabolismo de la glucosa

res medios de glucemia [5,2 vs. 4,65 mmol/L, (p
0,009)], triglicéridos [1,5 vs. 1,15 mmol/L (p
0,010)], insulinemia (10,47 vs. 6,55 mUi/L, p
0,009)afavorde este grupo de mujeres.

(pruebadetoleranciaalaglucosaoral). No obstan-
te,laimportanciadelainvestigacidonradicaen que,
hasta donde se conoce, no existen articulos en
Cuba en los cuales se investigue la frecuencia del
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FHGOA en mujeres con SOP y su asociacion con la
resistencia a la insulina, trastornos del metabo-
lismo de la glucosay ateroesclerosis subclinica, asf
como la concordancia diagndstica entre el FHGOA
con algunas variables clinicas (IMC, circunferencia
de la cintura, acantosis nigricans e hipertension
arterial) y bioquimicas (algunos trastornos del
metabolismo de la glucosa, resistencia a la insuli-
na, colesterol y triglicéridos).

La intencidn de este estudio fue un acer-
camiento al uso del FHGOA en este grupo de mu-
jeres en las cuales la literatura evidencia un perfil
metabdlico de riesgo y que en nuestro contexto
este fenotipo en cuestion ha sido poco estudiado.
Los resultados obtenidos apuntan a que la pre-
sencia del FHGOA en mujeres con SOP puede ser
una sefal de alarma para el médico especialista,
por la asociacién de este fenotipo con los trastor-
nos del metabolismo de la glucosa, laresistenciaa
la insulina, asi como con el riesgo cardiovascular,
por lo que el estudio cumplid con los objetivos
propuestos.

Se concluye que la hipertrigliceridemia-
obesidad abdominal es un fenotipo frecuente en
mujeres con SOP, que se asocia a alteraciones del
metabolismo de la glucosa y a la resistencia a la
insulina. El fenotipo pudiera ser utilizado en la
practica clinica como un marcador de riesgo para
alteraciones cardiometabdlicas. No obstante, se
requiere realizar otros estudios semejantes en
Cuba, con mayor nimero de participantes, que
sustenten estos resultados de modo que puedan
sergeneralizables.
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Magnesio e indicadores bioquimicos éseo-minerales
segun tasa de filtracion glomerular-én estudiantes

sin enfermedad renal

>>> ;Podria el magnesio ser un indicador temprano de enfermedad renal? Los inves-
tigadores de la Universidad Nacional del Litoral investigaron al respecto y sus

resultados son prometedores con respecto a los cambios del metabolismo 4seo-
mineral y laenfermedadrenal crénica.
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RESUMEN

Introduccién: La variacion del magnesio y de

indicadores bioquimicos del metabolismo dseo-
mineral segun la tasa de filtracién glomerular en
jovenes sin enfermedad renal es poco conocida
por lo que es necesario considerarla para delimitar
lo no atribuible a enfermedad renal crdnica. El
papel que desempefia el magnesio esta en estudio.
En la enfermedad renal crénica hay una alteracion
progresiva del metabolismo dseo-mineral que
comienzatempranamente.

Obijetivos: Evaluar valores séricos de magnesio,
calcio, fésforo, fosfatasa alcalina y parathormona,
excreciones urinarias de 24 hy excrecion fraccional
de estos electrolitos segun categoria G de tasa de
filtraciéon glomerular estimada por clearance de
creatinina: G1 (normal a alta) y G2 (levemente
disminuida) en estudiantes sin enfermedad renal
cronica.

Material y métodos: Estudio analitico y corte tra-
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nsversal con una muestra de 55 estudiantes volun-
tarios sin enfermedad renal en el periodo 2018 a
2019. Los analitos se determinaron en suero y
algunosenorinade24h.

Resultados: Solamente magnesio sérico y excre-
cién fraccional de magnesio excrecidén fraccional
de magnesio mostraron diferencias significativas
segun la categoria G (p < 0,05). Los valores de mag-
nesio sérico magnesio sérico estuvieron dentro de
los valores de referencia para el método. En G2,
magnesio sérico, descendido respecto a G1y
excrecidén fraccional de magnesio aumentada, in-
versamente relacionados. El magnesio sérico dis-
minuyd en promedio 0,26 mg/dL por unidad de
aumento de excrecién fraccional de magnesio (p =
0,0502).

Conclusiones: Se observaron diferencias en mag-
nesio sérico y excrecion fraccional de magnesio al
comparar los resultados en G1y G2. Los demas
indicadores bioquimicos estudiados no mostraron
diferencias por categoria G. Disefios de corte lon-
gitudinal en muestras mayores pueden confirmar
0 no estos hallazgos. Tales estudios pueden apor-
tar a la comprensién de cambios bioquimicos del
metabolismo dseo-mineral en etapas iniciales de
disminucion de latasa de filtracidon glomerular.

Palabras clave: magnesio; excrecién fraccional de
magnesio; tasa de filtracion glomerular; enfer-
medad renal crénica; trastorno mineral y dseo
asociado alaenfermedadrenal crénica

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica se asocia a
aumento de riesgo cardiovascular. Ademas de las
alteraciones lipidicas relacionadas a la caida de Ia
funcién renal, que se suman a los factores de ries-
go cardiovascular clasicos, se produce una altera-
cion progresiva en el metabolismo éseo-mineral
que promueve calcificaciones vasculares y adicio-
nariesgo de enfermedad cardiovascular. El trastor-
no mineral y dseo asociado a enfermedad renal
crdnica, definido en 2006, integra anormalidades
del metabolismo mineral y dseo, esqueléticas y
calcificaciones extraesqueléticas, algunas de las
cuales comienzan tempranamente en la enferme-
dad renal crénica.” La progresién de la enferme-
dad renal crdnica conlleva alteraciones del meta-
bolismo dseo-mineral que se agravan a medida

que avanza la enfermedad. Dentro de las altera-
ciones fisiopatoldgicas que se reconocen presen-
tes en etapas precoces y que son iniciales se en-
cuentra la regulacién descendente (downregula-
tion) de Klotho a nivel renal a pesar de que la
disminucién de la tasa de filtracidon glomerular sea
leve todavia. La deficiencia de Klotho es una de las
primeras causas para la alteracién de la homeos-
tasis del fésforo en la enfermedad renal crénica,
asociada estrechamente al trastorno mineral y
dseo asociado a enfermedad renal crénica. Klotho
actla como correceptor del factor de crecimiento
de fibroblastos 23 (FGF23) y su efecto fostaturico
disminuye progresivamente con la disminucion del
primero.”

El magnesio tiene efectos proosteogé-
nicos dado que promueve la diferenciacidon de
células stem mesenquimales de la médula dsea a
osteoblastos y hay varios mecanismos propuestos
a través de los que este cation protege de las
calcificaciones vasculares. Por otro lado, el exceso
de magnesio sérico se asocia a desmineralizacion
6sea y osteomalacia.”’ Se acepta que en la enfer-
medad renal crénica la filtracion glomerular de
magnesio disminuye con la progresion de la enfer-
medad y la reabsorcién tubular de magnesio se
reduce por el dafio tubulointersticial lo que pro-
duce un aumento de la excrecidn fraccional de ma-
gnesio, situacion que en general se mantiene com-
pensando la magnesemia hasta los 30 mL/min/1,73
m2y luego puede provocar hipermagnesemia.”

En humanos sin enfermedad renal crénica
practicamente no hay publicaciones que aporten
conocimiento del comportamiento de analitos e
indicadores bioquimicos del metabolismo dseo-
mineral y del magnesio, menos atin en jévenes con
tasa de filtracién glomerular normal a alta G1 (tasa
de filtracién glomerular mayor o igual a 90 mL/-
min/1,73m’) y ligeramente disminuida G2 (tasa de
filtracién glomerular entre 60 mL/min/1,73m’y 89
mL/min/1,73m’).

Este grupo de investigacion considera
importante obtener resultados del comporta-
miento de estos metabolitos en quienes no tienen
enfermedad renal y se encuentran en categoria G1
y G2 de tasa de filtracidn glomerular. Los mismos
aportardn informacién para futuras investiga-
ciones que la confronten con quienes tienen enfer-
medad renal crénica en las mismas categorias de



tasa defiltracion glomerulary franja etaria.
Objetivos

En una muestra de estudiantes sin enfer-
medad renal, en categorias tempranas de dismi-
nucion de la tasa de filtraciéon glomerular estimada
por clearance de creatinina de 24 h se propuso eva-
luar:

Valores séricos de magnesio, excrecion
urinaria de 24 h de magnesio y excrecidn fraccional
demagnesio.

Algunos analitos e indicadores bioqu-
imicos clasicos del metabolismo mineral y dseo:
valores séricos de fosfatasa alcalina, parathor-
mona, calcio y fédsforo, excreciones urinarias de 24
h de calcio y fdsforo, excrecidn fraccional de calcio
yfésforo.

MATERIALY METODO

Se realizé un estudio analitico de corte
transversal donde participaron 61 estudiantes
voluntarios de las carreras de Bioquimica y de
Licenciatura en Nutricion de la Universidad Na-
cional del Litoral de la Republica Argentina, en el
periodo comprendido entre noviembre de 2018 y
noviembre de 2019, todos ambulatorios. Por
protocolo no se incluyeron embarazadas, ampu-
tados ni afectados por enfermedades consuntivas

Paraneoplasicos (SNP)

DIAGNOS MED S.R.L. II:

Kit Euroimmun para Sindromes Neurologicos _

o patologias agudas o en tratamiento con diuré-
ticos, vegetarianos o voluntarios con indice de ma-
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oigual a 35 kg/m’. Para explorar la presencia de en-
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A cada voluntario se determinaron los
analitos en estudio en suero o en suero y orina de
24 h, segun correspondiera. Se utilizé la ecuacion
de Walser para verificar la correcta recoleccion de
la orina de 24 h. Se utilizaron diferentes métodos:
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tion Mass Spectroscopy (IDMS); calcio: NM-BAP-
TA; fésforo: molibdato de amonio; magnesio: clo-
rofosfanazo-I11; parathormona: quimioluminis-
cencia, fosfatasaalcalina: p-NPP cinético.

Los valores del clearance de creatinina se
clasificaron en categorias G de tasa de filtracién
glomerular segin KDIGO 2012, lineamientos que
se adoptaron para esta comunicacién.”’ Levey et
al. ratificaron recientemente su empleo para la
descripcién del nivel de tasa de filtracién glome-
rularindependientemente de la presencia o ausen-
ciade enfermedadrenal.”

El protocolo fue evaluado y aprobado por
el Comité de Etica de la Facultad de Bioquimica y
Ciencias Bioldgicas de la Universidad Nacional del
Litoral, incluyd consentimiento informado y cues-
tionario de datos generales e historia clinica del
estudiante y sufamiliay sus habitos de vida.

Por estadistica se evalué mediante el test
de Shapiro-Wilk si las distribuciones de los datos
eran o no normales, aplicando pruebas paramé-
tricas 0 no, segun correspondiere. Se empled la
prue-ba de rangos de Mann-Whitney para evaluar
si existian diferencias entre los valores de los ana-
litos e indicadores segun la categoria G. Para eva-
luar correlacidn entre magnesio sérico y excrecion
fraccional de magnesio se usé el coeficiente de
Pearson. En todos los casos se utilizé un nivel de
confianzadel 95%(p < 0,05) y se utilizé el programa
estadistico MedCalc.

>>2> RESULTADOS

Los resultados obtenidos de creatinina
sérica, clearance de creatinina, calcio, fésforo y
magnesio séricos y en orina de 24 h, fosfatasa
alcalina y parathormona séricas y la excrecidon
fraccional de calcio, fésforo y magnesio calculadas
(Tabla1).

> > Tabla1. Media, desviacion estandary nivel
de significacion asociado a la prueba de Mann-
Whitney (p) de los analitos e indicadores para el
totaly segutin categoria G (n=55)
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Variable Total G1 G2 p*

Media + DE Media = DE Media + DE

n =55 n =46 n=9

Creatinina sérica 0,77 £ 0,13 0,75+ 0,11 0,89 + 0,16 0,0127
(mg/dL)
Clearance de 107,20 + 16,71 111,41 £ 14,88 85,67 + 3,87 < 0,0001
creatinina
(mL/min/1,73m?)
Calcio sérico 9,28 £ 0,31 9,26 + 0,31 9,39+ 0,32 0,1485
(mg/dL)
Fasforo sérico 3,76 + 0,48 3,75+ 0,49 3,81 0,41 0,5167
(mg/dL)
Magnesio sérico 2,07 + 0,13 2,10 + 0,12 1,92 + 0,09 0,0003
(mg/dL)
Fosfatasa alcalina 55,56 + 14,81 55,98 + 15,70 53,44 £ 9,37 0,9184
(U/L)
Parathormona 38,38 £ 10,62 38,49 + 11,07 37,79 + 8,50 0,8289
(ng/mL)
Calcio urinario 140,91 + 48,94 142,41 + 51,74 133,22 + 32,14 0,5241
(mg/24h)
Fosforo urinario 700,96 + 207,22 720,30 + 211,09 602,11 + 161,43 0,1191
(mg/24h)
Magnesio Urinario 82,93 + 28,24 83,91 + 30,09 77,89 £ 16,06 0,7761
(mg/24h)
Excrecion 1,04 + 0,37 1,00 £ 0,38 1,20 £ 0,29 0,0967
fraccional de calcio
Excrecién 12,84 + 3,78 12,72 + 3,88 13,44 + 3,36 0,6087
fraccional de
fasforo
Excrecion 3,96 + 1,45 3,76 + 1,45 4,93 + 1,00 0,0055
fraccional de
magnesio

Nota: G1: clearance de creatinina mayor o igual a 90 mL/min/1,73m ; G2: clearance de
creatinina entre 60 mL/min/1,73 m? 89 mL/min/1,73 m? Valor hallade al contrastar los
valores obtenidos en G1 y G2 con la prueba de Mann Withney.

En la muestra no se hallé diferencia entre
las edades de los estudiantes segun categoria G (p
=0,2637). Delos analitos e indicadores estudiados,
el magnesio sérico y la excrecién fraccional de
magnesio mostraron diferencias significativas
segun categoria G (test de Mann-Whitney, p =
0,0003 y p = 0,0055). Los niveles séricos de mag-
nesio se hallaron en todos los casos dentro de los
valores de referencia para el método, 1,60 mg/dL a
2,60 mg/dL, porlo que las concentraciones minima
y maxima halladas de 1,80 mg/dL y 2,38 mg/dL,
respectivamente. En G2 el magnesio sérico se halld
relativamente descendido respecto a G1(Fig.1)yla
excrecion fraccional de magnesio aumentada (Fig.

2).

= > Fig. 1. Distribucién de la concentracion
séricade magnesio (mg/dL)en G1y G2.
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> > Fig. 2. Distribucidn de la excrecion fra-
ccionaldemagnesioen G1y G2.

Se estudid la relacién entre la concen-
tracion sérica de magnesio y la excrecién fra-
ccional de magnesio. Se hallé que estdn inversa-
mente relacionadas. La concentracion sérica de
magnesio disminuyd, en promedio, 0,26 mg/dL
cuando la excrecidn fraccional de magnesio subid
una unidad con un nivel de significacién ligera-
mente superior a 0,05 (p = 0,0502). No se obtuvo
diferencia por categoria G en la excrecidn fraccio-
nal de fésforo (p = 0,6087). Por otro lado, se obser-
vd una tendencia a mayor excrecion fraccional de
calcio en G2, que no fue estadisticamente signifi-
cativa (p = 0,0967) para el nivel de confianza
adoptado.

>>2>  DISCUSION

No se hallaron trabajos que hayan estudia-
do indicadores bioquimicos del metabolismo éseo
enindividuos sin enfermedad renal, especialmente
en personas tan jovenes y que incluyan el compor-
tamiento del magnesio. Lujan Ramos en un estudio
de 2 026 enfermos renales de Antioquia, Colombia,
hallé hiperfosfatemia en 243 pacientes, 2,89% en G1
y 12,40% en G2; resultaron con hipocalcemia el 1,7 %
yel1,2% delos evaluados categorizados en G1y G2,
respectivamente. El estudio se realizé en indivi-
duos con edad media de 74 anos, con enfermedad
renal crénica, comorbilidades y tratamientos va-
rios.” En este trabajo no se encontraron volun-
tarios con hiperfosfatemia o hipocalcemia ni en G1
nienG2.

Respecto a la parathormona se ha repor-
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tado suincremento al pasar de G1a G2 en pacientes
renales crénicos.”’ En la muestra de estudiantes sin
enfermedad renal no se observaron variaciones
significativas de la concentracion de parathormo-
naentre G1yG2.

Al analizar estos hallazgos en los niveles
séricos de las concentraciones de calcio, fésforo,
parathormonay de la actividad de fosfatasa alcali-
naenbasealasrecomendaciones de controlarlosa
partir de que los pacientes con enfermedad renal
crénicaadultosingresanalacategoria G3a(tasade
filtracién glomerular entre 45 mL/min/1,73 m’y 59
mL/min/1,73 m’) y los nifios a la categoria G2 y se
encontraron que los valores estuvieron dentro del
rango de referencia y no se hallaron diferencias
significativas al comparar entre las categorias G1y
G2."” No obstante, es ttil contar con mayor eviden-
cia de la variacion de estos metabolitos en adultos
jovenes con enfermedad renal crénica en las
categorias G1 y G2 para valorar su utilidad en el
diagndstico precoz de la trastorno mineral y dseo
asociado con enfermedadrenal crénica.

Hsiao compard la excrecidn fraccional de
diferentes electrolitos en pacientes en distintos
estadios de enfermedad renal crdnica definidos
segun KDIGO 2002. La media de edad de sus
pacientes en G1 era de 51,55 afios y en G2 de 60,23
afos. Hallé una excrecion fraccional de magnesio
de 2,24 * 1,45 % en G1y de 3,30 * 1,45 % en G2,
excrecion fraccional de fésforo de 11,53 £ 6,30 % y
14,71 13,05 % y excrecion fraccional de calcio 0,99
+0,94 %y 0,90 * 0,83 %, respectivamente. El autor
indica las limitaciones de su estudio referidas a que
las excrecidn fraccional fueron calculadas en
muestras aisladas.”’” En el estudio de Hsiao, que
abarca todas las etapas de enfermedad renal
crénica, el menor valor hallado para excrecidon
fraccional de calcio fue encontrado en pacientes
en G2, situacidon que no se observd en los
estudiantes de la Universidad Nacional del Litoral
en G2 sin enfermedad renal. Las diferencias entre
los estudios pueden atribuirse a la presencia-
Jausencia de enfermedad renal crdnica en las
muestras, al grupo etario o a la metodologia para
calcularla excreciénfraccional (muestra aislada vs.
orinade24h).

Ferre en un estudio analizé los valores
séricos de magnesio en 2 056 participantes en el
Dallas HeartStudy, 44,2 + 10,0 afios, tasa de




filtracion glomerular estimada por MDRD-4 mayor
de 60 mL/min/1,73m2 y albuminuria menor de 30
mg/g al inicio del estudio. En el seguimiento a 7
afios hallé que magnesio sérico era una variable
independiente asociada a la disminucidn de la tasa
defiltracién glomerular enla muestra. Por cada 0,2
mg/dL de disminucién de magnesio sérico se
asocid una disminucidon media de la tasa de filtra-
cién glomerular de 0,23 mL/min/1,73 m2 por afio,
mas acentuado en el grupo de diabéticos que en
los no diabéticos."

Tin estudio 13 226 participantes del estu-
dio Atherosclerosis Risk in Communities, de 45 a 65
aflos, con una tasa de filtracién glomerular
estimada mayor o igual a 60 mL/min/1,73m2 segui-
dos desdelosafios1987a19889 hasta2010. Encon-
tré que los riesgos para caer a unatasa de filtracién
glomerular estimada menor de 60 mL/min/1,73m2
con una disminucién de la tasa de filtracidn
glomerular estimada del 25 % respecto al valor
basal(enlos controles delos tres o nueve afios) era

1,5 veces mayor para los que se hallaban en el
primer cuartilo, magnesio sérico menor o igual a
1,68 mg/dL, respecto a los del cuarto cuartilo,
magnesio sérico mayoroigual a16 mg/dL."”

Joosten obtuvo resultados similares en
participantes del estudio PREVEND, comple-
mentando observaciones que asocian bajos
niveles de magnesio sérico con riesgo de enfer-
medad renal crénica.”” En concordancia con los
estudios de Ferre, Tiny Joosten, en un corte trans-
versal los estudiantes de la muestra tienen rela-
tivamente mas bajo el magnesio sérico en G2 que
en G1. Los estudios transversales no permiten
demostrar la evolucidn, pero los resultados con-
cuerdan con los de estos autores. Una de las inter-
pretaciones de la asociacion hallada es que Ia
disminucion de los niveles de magnesio sérico que
se observa al caer el clearance de creatinina se
explique por elaumento concomitante de la excre-
ciénfraccional de magnesio.
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El estudio tiene como limitacidon que el
tamafio de la muestra es pequefo. Los estudios
transversales como este son menos potentes que
los longitudinales para demostrar causalidad. Los
resultados solo pueden extrapolarse a la pobla-
ciéndelaqueprovienenlos estudiantes.

>>> CONCLUSION

Los mecanismos que relacionan a la hipo-
magnesemia conlafunciénrenal sonvariosy estan
en estudio. Segun los resultados en la muestra de
estudiantes sin enfermedad renal se observan
diferencias significativas en el magnesio séricoy la
excrecion fraccional de magnesio al comparar los
hallazgos en G1y G2. Los demas indicadores bio-
quimicos estudiados no mostraron diferencias por
categoria G. Deben confirmarse en una muestra
mayory alo largo del tiempo, con disefios de corte
longitudinal. Estas observaciones en individuos sin
enfermedad renal pueden contribuir al desarrollo
de futuras investigaciones que pueden aportarala
comprension de cambios bioquimicos del meta-
bolismo dseo-mineral en periodos iniciales de
disminucién de la tasa de filtracién glomerular.
Conocerlos facilita tomar tempranamente deci-
siones médicas que permitan postergar lo maximo
posible el impacto de la enfermedad renal crénica
ental metabolismo.
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Leche fermentada simbidtica y triple terapia
en el tratamiento de Helicobacter pylori

>>> Enlaactualidad los alimentos funcionales, como los probiéticos y los prebiéticos
estan muy presentes en nuestra alimentacion. El objetivo de la siguiente investigacién

es analizar los cambios que se observan en el tratamiento antimicrobiano junto a leche
fermentada como coadyuvante del mismo.
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RESUMEN

Introduccidn: Helicobacter pylori se relaciona con
enfermedades benignas y malignas gastro-
intestinales. No se dispone de un esquema ideal
para su erradicacion, pero el uso de probidticos y
prebidticos puede servir como terapiaadyuvante.

Objetivo: Describir las manifestaciones clinicas,
endoscopicas, histopatoldgicas y la erradicacion
de la infeccidon por Helicobacter pylori en los
pacientes tratados con triple terapia y leche fer-
mentada simbidtica.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo, entre
enero de 2017 y mayo de 2019, en 30 pacientes con
Helicobacter pylori (diagnosticado mediante
estudio histopatoldgico y prueba de ureasa). Las
variables incluidas fueron: edad, sexo, manifes-
taciones clinicas, diagndstico endoscdpico e histo-



patoldgico y erradicaciéon de la bacteria. Para el
andlisis de los resultados se emplearon estadis-
ticas descriptivas (porcentaje y medidas de ten-
dencia central).

Resultados: Hubo 71 % de pacientes femeninos. La
edad media fue de 48,6 * 16,3 afios (minima 18 y
maxima de 74 afos). La dispepsia estuvo presente
en 46,6 % pacientes. La gastritis eritematosa antral,
antral eritematoerosiva y eritemato nodular se
presentaron en 23,3 % cada una. La gastritis cronica
atréfica moderada estuvo presente en el 40 % de
los individuos. En 96,7 % enfermos se erradicé la
bacteria.

Conclusiones: La dispepsia y la gastritis cronica
atréfica moderada representan el sintoma y el
diagndstico histopatolégico mas frecuente, res-
pectivamente. La gastritis eritematosa antral, an-
tral eritematoerosiva y eritematonodular consti-
tuyen los diagndsticos endoscépicos mas comu-
nes. LatasadeerradicaciondeH. pylories elevada.

Palabras clave: Helicobacter pylori; leche fermen-
tada simbidtica; probidticos.

>>> INTRODUCCION

La bacteria Helicobacter pylori (H. pylori),
inicialmente denominada Campylobacter pyloridis,
tiene distribucion cosmopolita. Se reporta una
prevalencia de 79,1 % en Africa; 63,4 % en América
Latina y el Caribe y un 54,4 % en Asia. Las areas
menos afectadas son América del Norte y Oceania,
con tasas de 37,1 % y 24,1 % respectivamente."”

Trabajos realizados en Cuba,”? reportan una eleva-

da prevalencia de la infeccidon en adultos. La infe-
ccién crénica por H. pylori se ha relacionado con
diversas enfermedades del tracto gastrointestinal
superior, entre las que destacan: gastritis, Ulcera
péptica duodenal y gastrica, cdncer gastrico y
linfoma no Hodking asociado a mucosa (MALT).
Ocasionalmente, puede causar anemia ferro-
pénica, trombocitopenia inmune y anemia por de-
ficiencia de vitamina B12.”

La comunidad médica ha encaminado sus
esfuerzos a la busqueda de esquemas terapéu-
ticos efectivos para su erradicacién. Estos se han
basado en el uso combinado de antibidticos e
inhibidores de la secrecidn acida. A pesar de los
adelantos en este sentido, las tasas de infeccidn
contindan elevadas en muchas regiones del mun-
do. Existen varias circunstancias que se relacionan
con las bajas tasas de erradicacion de la bacteria'y
entre ellas se encuentran: lainadecuada supresion
de acido, los multiples sitios de crecimiento del
germen, la subdosificacién de los medicamentos,
lafalta de adherenciaal tratamientoy laresistencia
alos antibiéticos.”’ Para optimizar el tratamiento y
lograr alcanzar tasas de erradicacion por encima
del 90 %, con efectos secundarios que no superen
el 5 %, se ha evaluado el uso de probidticos.®” Los
probidticos son organismos vivos que al ser
ingeridos en cantidades adecuadas confieren un
beneficio saludable en el hospedero. En cambio,
los prebidticos son ingredientes fermentados
selectivamente, que dan lugar a cambios espe-
cificos en la composiciény la actividad de la micro-
biota gastrointestinal y confieren beneficios para
mejorar la salud del hospedero. Los simbidticos
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son combinaciones de probidticosy prebidticos.®”

No se dispone de suficiente evidencia paraavalarel
uso aislado de un probidtico en la erradicacion del
H. pylori. Sin embargo, algunas publicaciones su-
gieren que ciertos probidticos pueden servir como
terapia adyuvante."" Esta investigacion se realiza
con el objetivo de describir las manifestaciones cli-
nicas, endoscopicas, histopatoldgicas y la erra-
dicacién de la infeccién por H. pylori en los pa-
cientes tratados con triple terapia y leche fermen-
tadasimbidtica.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, de una
serie de casos de 30 pacientes con infeccién por H.
pylori, tratados con triple terapia y leche fermen-
tada simbidtica, en el Centro de Investigaciones
Médico Quirtrgicas (CIMEQ), en el periodo com-
prendido entre enero del 2017 y mayo del 2019. Se
excluyeron los pacientes con antecedentes de
alergia medicamentosa a los antibidticos utili-
zados; haber realizado tratamiento con inhibi-
dores de la bomba de protones, bloqueadores de
los receptores H2, antibidticos o probidticos, 30
dias previos a la realizacién de la endoscopia;
pacientes que consumieron antinflamatorios no
esteroideos 6 meses previos al diagndstico; y pa-
cientes que habian realizado tratamiento erradi-
cador enlos 6 meses previos al estudio. Se empled
el siguiente esquema de tratamiento, al cual se le
afiadié leche fermentada simbidtica:

-Omeprazol (20 mg): 20 mg cada12 horas por 14
dias.

-Amoxicilina (500 mg): 1g cadat2 horas por 14 dias.
-Claritromicina (500 mg): 500 mg cada 12 horas por
14 dias.

La leche fermentada simbidtica se entre-
g6 en un envase de cuatro litros, mantenidos a
temperatura entre 4 °Cy 6 °C. Para el diagndstico
de la infeccién por H. Pylori se tuvo en cuenta la
positividad del estudio histopatoldgico y la prueba
deureasa.

Procedimientos

A todos los pacientes que acuden a la
consulta de gastroenterologia, con criterio de en-
doscopia digestiva superior se les realiza toma de
muestra para diagndstico histopatoldgico de H.

pyloriy test de ureasa. Para ello se emplea unvideo
gastroscopio marca Olympus Evis Lucera GIF-
H260. Previa administracion de anestesialocal oro-
faringea conlidocainaal10%, se realiza endoscopia
digestiva superior. Se realizan 2 biopsias de la
region antral y 2 del cuerpo gastrico. Una de las
muestras de antro es utilizada para la realizacion
del test de ureasa; el resto se coloca enfrascos con
formol al 10 % y se envia al departamento de
Anatomia Patoldgica para realizar el diagndstico
histopatoldgico y la determinacion de H. pylori
(mediantelatincién con hematoxilinay eosina).

La muestra de mucosa gastrica para la
prueba de ureasa se deposita en un tubo seco,
nuevo, de 1mLy sele afiade 2 gotas del reactivo de
ureasa. Se evalla en un periodo de 24 horas. Si el
reactivo cambia su color a rosado o violeta se
considera positivo el test; si no cambia su colo-
racién, es considerado negativo deinfeccién porH.

pylori.

Al concluir el tratamiento, se evalla la
erradicacién de la bacteria mediante estudio histo-
patolégicoytest deureasa.

Variables

Fueron recogidas las siguientes: edad;
sexo; manifestaciones clinicas (epigastralgia,
vomitos, nduseas, dispepsia, dolor abdominal no
epigastrico); diagndstico endoscdpico (presencia
de lesiones en el tracto gastrointestinal superior
diagnosticadas durante el proceder endoscdpico
definidas como: ulcera del bulbo duodenal, tlcera
gdstrica y gastritis); diagndstico histopatoldgico
(segun la clasificacién de Sidney'”; erradicacidén de
la bacteria (ausencia de H. pylorialas 6 semanas de
finalizado el tratamiento; confirmado mediante
estudio histopatoldgicoy test de ureasa).

Los datos fueron extraidos de la Base de
datos “ProGastro v12.11.14.94. Endoscopia su-
perior. CIMEQ 2017-2019” y la informacién de las
variables epidemioldgicas, directamente con los
pacientes, unavez concluidala prueba.

Los datos fueron procesados por el
paque-te estadistico SPSS v. 25.0 para Windows.
Se utilizaron medidas descriptivas de resumen
(porcentajes, medias y desviaciones estandar) de
acuerdo al tipo de variable. La investigacion se
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realizé segun los preceptos establecidos en el
Cédigo Internacional de Etica Médica y los que
competen a las investigaciones biomédicas en
humanos contemplados en la Declaracion de Hel-
sinki.”” Fue aprobada por el Comité de Etica del
centrodonde serealizd el estudio.

>>> RESULTADOS

De los 30 pacientes estudiados, 22 (71 %)
pertenecian al sexo femenino y 9 (29 %) al mas-
culino. La edad media fue de 48,6 afos + 16,3 afos;
conminima de 18 y maxima de 74 afios. El 96,7 % de
los enfermos erradicé lainfeccion por H. pylori.

La dispepsia se presentd en 46,6 % pacien-
tes, seguida por la epigastralgia en 33,3 %. Las
nduseas (3,3 %), los vémitos (6,6 %) y las diarreas
(13,3 %) fueron poco frecuentes y solo 1 paciente
presenté dolor abdominal no epigastrico, que
representé un 3,3 % (tabla 1). Hubo pacientes con
mas de unsintoma.

> > Tabla1Manifestaciones clinicas en pacien-
tes tratados con triple terapia y leche fermentada
simbidtica
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Diagnosticos endoscopicos

Gastritis antral eritematosa

Gastritis antral eritematosa erosiva

Gastritis antral eritematosa nodular

Pangastritis eritematosa

Ulcera duodenal

Pangastritis eritematosa nodular
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w

Ulcera gastrica 6,6

Manifestaciones clinicas n %
Dispepsia 14 46,6
Epigastralgia 10 333
Diarreas 4 13,3
Vomitos 2 6.0
Néuseas 1 33
Dolor abdominal no epigastrico 1 3.3

Como se observa en la tabla 2, |a gastritis
antral eritematosa, la gastritis antral eritemato-
erosiva, la gastritis antral eritemato - nodulary la
pangastritis eritematosa tuvieron frecuencias
similares (7 pacientes cada una, para un 23,3 % en
cada diagndstico). La tlcera duodenal se presentd
con mayor frecuencia que la gastrica y 4 pacientes
(13,3 %) presentaron pangastritis eritematono-
dular.

> > Tabla 2 Diagndsticos endoscépicos en pa-
cientes tratados con triple terapia y leche fermen-
tadasimbidtica

La tabla 3 muestra las frecuencias del
diagndstico histopatoldgico. La gastritis crénica
atréficamoderada fue el mésfrecuente en12(40%)
pacientes, seguido de la gastritis cronica no atro-
fica (8; 26,6 %). Solo 1 paciente (3,3 %) presentd
metaplasiaintestinal.

> > Tabla 3 Diagndstico histopatoldgico en
pacientes tratados con triple terapia y leche fer-
mentada simbidtica

Diagnosticos histologicos n %o
Gastritis cronica atrofica moderada 12 40
Gastritis cronica no atrofica 8 26,6
Gastritis cronica atrofica ligera 7 23,3
Gastritis cronica atrofica severa 2 6.6
Gastritis cronica atrofica con metaplasia intestinal 1 353
Total 30 100

>>> DISCUSION

Las caracteristicas demograficas en este
estudio fueron similares a lo reportado en la lite-
ratura, que indica una elevada prevalencia de la
infeccién por H. pylori en el grupo etario por en-
cima de 40 anos. Los resultados en cuanto al sexo
sondiscordantes.”™

La epigastralgia y la dispepsia son sinto-
mas frecuentes de indicacidn de endoscopia diges-
tiva superior, lo cual coincide con lo reportado en
esta investigacion.” La dispepsia es un sintoma
relacionado con la infeccién por H. pyloriy consti-
tuye la indicacion mas frecuente de endoscopia
digestiva superior y de tratamiento erradicador.™
Unainvestigacién realizada por Martinezy otros,"”
describe una elevada prevalenciadelainfeccidnen
pacientes dispépticos.




De manera general, las manifestaciones
clinicas de los pacientes, en el presente estudio
coincide con lo reportado. Se conoce que la infe-
ccidon por H. pylori causa sintomas dispépticos al
inducir trastornos motores, causar hipersen-
sibilidad visceral, alteraciones en la secrecién de
acido y generar cambios inflamatorios activos y
persistentes enlamucosa gastroduodenal."”

El antro gastrico constituye el darea mas
afectada por el H. pylori. A este nivel, la bacteria
desencadena una respuesta inflamatoria que
segun su intensidad determinard o no un dafo en
la mucosa. Esto explica por qué se determina su
presencia a nivel antral. Los resultados en relacion
al diagndstico endoscdpico coinciden conlorepor-
tado por otros autores,”****” que sefialan que mas
delso%delainfecciontienelocalizacion antral.

En otros estudios™** se reporta la gas-
tritis eritematosa antral, como el diagndstico en-
doscépico mas frecuente, seguido de la Ulcera

GLYMS®

Informacién en tiempo real

gastroduodenal; lo cual no coincide con este estu-
dio, pues hubo bajaincidencia de Ulcera péptica. Se
plantea que esta enfermedad ha disminuido, sobre
todo en dreas donde la infeccién ha descendido
significativamente, con mayor frecuencia de pre-
sentacion de la Ulcera géstrica respecto a la duo-
denal, asociado a un mayor uso de antinflama-
torios no esteroideos (este fue un criterio de ex-
clusién en estainvestigacion).

La atrofia gastrica, la metaplasia intestinal
y la displasia gastrica son consideradas lesiones
premalignas; su existencia implica mayor riesgo
para el desarrollo de cancer gastrico. Correa y
otros,”” estudian la prevalencia del H. pylori y las
caracteristicas histopatoldgicas en biopsias
gastricas de pacientes dispépticos; informan gas-
tritis cronica en el 99,9 % de los casos, pero a
diferencia del actual estudio, la prevalencia de
atrofia fue muy baja, mientras que la de la
metaplasia fue considerablemente alta (13,3 %). El
trabajo de Alonso y otros" difiere de los resul-
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tados del presente estudio. Encontraron mayor
prevalencia de la gastritis crénica no atréficay solo
el 14,4 % de los pacientes presenta atrofia gastrica.
Otra investigacién reporta un resultado similar;®
el 63,7 % presentd gastritis crénica no atréfica y
23,5 %, gastritis cronica atréfica, sin embargo, el 7,8
% tuvo metaplasia intestinal gastrica. Este hecho
puede estar relacionado con el nivel de virulencia

delabacteria.

La endoscopia convencional, aun en ma-
nos expertas es insuficiente para el diagndstico
correcto de la gastritis atrdfica y la metaplasia
intestinal gastrica. La endoscopia conluzblancano
visualiza claramente tales cambios en la mucosayy,
por tanto, las biopsias son tomadas aleatoria-
mente, por lo cual se sugiere utilizar otros méto-
dos endoscdpicos para optimizar el diagndstico,
como la cromoendoscopia, la magnificaciéon en-
doscépicaylaimagen de banda estrecha. “”

Desde el descubrimiento del H. Pylorien la
mucosa gastrica, los tratamientos han estado enc-
aminados a su erradicacidn, sin embargo, la resis-
tencia antibidtica, los efectos adversos y la no
adherenciaal tratamiento, no han permitido lograr
ese objetivo. Los actuales consensos recomiendan
tasas de erradicacion superiores o cercanasal 90%,
como se describié enla presente investigacién.®*”

El uso de probidticos como adyuvante ala
terapia triple o cuadruple ha sido utilizado con
resultados discrepantes. La suplementacién de la
terapia antimicrobiana con determinadas cepas de
probidticos (L. acidophilus, Lactobacillus casei DN-
114001, Lactobacillus gasseri y Bifidobacterium
infantis) pueden ser utilizadas paraincrementar las
tasas de erradicacién, en particular cuando las
terapias erradicadoras son insuficientes.”” Los
resultados de esta investigacion concuerdan con
los de Dang Y y otros”” y Zhang M y otros,””
quienes plantean que el uso de suplementos
probidticos junto a las terapias erradicadoras, in-
crementan las tasas de erradicacion. En los pacien-
tes estudiados predomina el sexo femenino, la cu-
arta década de la vida; el sintoma y el diagndstico
histopatoldgico mds frecuentes fueron la dis-
pepsia y la gastritis crénica atréfica moderada. La
gastritis eritematosa antral, antral eritematoero-
siva y eritematonodular fueron los diagndsticos
endoscdpicos mds comunes. La tasa de erradica-
ciondelH. pylories elevada.

Revista Bioanalisis | Mayo 2022 | 125 ejemplares

>>> CONFLICTOSDEINTERES
No existen conflictos deinterés.
>>> CONTRIBUCIONESDELOSAUTORES

Conceptualizacidn: lleana Gil Llanes, Lisset Barroso
Marquez.

Curacidn de datos: Oxalis Rodriguez Martinez.

Andlisis formal: Lissette Chao Gonzalez.

Investigacion: Marcia Samada Sudrez.
Metodologia: Yunia Tusen Toledo.

Supervision: Lissette Chao Gonzalez, Marcia Samada
Sudrez.

Redaccién-borrador original: Lisset Barroso Marquez.
Redaccidn -revisidny edicidn: Lisset Barroso Marquez,
Ludmila Martinez Leyva.

>>2> REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Afsahi A, Mahmoudi H, Ebrahimi A, Aeini Z, Esmaeili D. Evaluation of the
Effect of Lactobacillus planetarium Probiotics Produced from Broad Bean
Seedin Prevention of Helicobacter pyloriin Stomach Tissue of C57BL/6 Mice.
J Cancer Sci .2018 [acceso: 19/06/2021]; 10(4):85-9. Disponible en:
https://www.hilarispublisher.com/open-access/evaluation-of-the-effect-of-
lactobacillus-planetariumprobioticsproduced-from-broad-bean-seed-in-
prevention-of-helicobacter-pylori-1948-5956-1000524.pdf

2. Hooi JKY, Lai WY, Ng WK, Suen MMY, Underwood FE, Tanyingoh D, et al.
Global Prevalence of Helicobacter pylori Infection: Systematic Review and
Meta-Analysis. Gastroenterology. 2017 [acceso: 19/06/2021]; 153(2): 420-29.
Disponible en: https://doi.org/10.1053/j.gastro.2017.04.022

3. Pifiol Jiménez F, Paniagua Estévez M, Gra Oramas B, Reyes de la Cruz M.
Helicobacter pylori y lesiones endoscépicas e histoldgicas en mucosa
géstrica de pacientes de 50 afios y mds. Rev Cubana Med. 2008 [acceso:
19/06/2021]; 47(2): 1-14 Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-
75232008000200006&Ing=es

4. Gonzdlez-Carbajal M, Martinez L, Montero TJ, Cafiete R. Diagndstico
mediante histologiay test de ureasa de lainfeccién por Helicobacter pylorien
el Instituto Cubano de Gastroenterologia. Rev Panam Infectol. 2009
[acceso:19/06/2021];11(1):7-10. Disponible en:
https://www.academia.edu/23062502/Diagndstico_mediante_histologia_y
_test_de_ureasa_de_la_infeccién_por_Helicobacter_pylori_en_el_Institut
o_Cubano_de_Gastroenterologia_Helicobacter_pylori_infections_diagnos
tic_by histology and_ureasa_test

5. Laserna A, Barahona-Correa JE, Alba LH. Manejo de la infeccién por
Helicobacter pylori: apreciacién critica de la literatura. Univ Med. 2018
[acceso: 19/06/2021]; 59(3): 1-10. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.11144/Javeriana.umeds9-3.pylo

6. Molina-Infante J, Corti R, Doweck J, McNicholl AG, Gisbert JP. Avances
recientes en el tratamiento de la infeccién por Helicobacter pylori. Acta
Gastroenterol Latinoam. 2017 [acceso: 19/06/2021]; 47(1):75-85. Disponible
en: https://[www.actagastro.org/numeros-anteriores/2017/Vol-47-
N1/Vol47N1- PDF15.pdf

7. Gisbert JP, Molina-Infante J. Tratamiento actual de la infeccién por
Helicobacter pylori. Med Clin (Barc). 2017 [acceso: 19/06/2021]; 148(1):20-2.
Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.medcli.2016.10.026

8. Guarner F, Sanders ME, Eliakim R, Fedorak R, Gangl A, Garisch J, et al.
Probidticos y prebidticos. WGO; 2017. [acceso: 19/06/2021]. Disponible en:
https://www.worldgastroenterology.org/UserFiles/file/guidelines/probioti
cs-andprebiotics-spanish2017.pdf

9. Oliveira G, Gonzdlez-Molero I. Actualizacién de probidticos, prebidticos y
simbidticos en nutricidn clinica. Endocrinol Nutr. 2016 [acceso: 19/06/2021];
63(9): 482-94. Disponible en: https://www.elsevier.es/es-revista-
endocrinologia-nutricion-12-articulo-actualizacion-probioticosprebioticos-
simbioticos-nutricion-S1575092216301139

10. Eslami M, Yousefi M, Kokhaei P, Moghadas AJ, Moghadam BS, Arabkari
V, et al. Are probiotics useful for therapy of Helicobacter pylori diseases?
Comp Immunol Microbiol Infect Dis. 2019 [acceso: 19/06/2021]; 64:99-108.
Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.cimid.2019.02.010

1. LU M, Yu S, Deng J, Yan Q, Yang C, XiaG, et al. Efficacy of Probiotic



Supplementation Therapy for Helicobacter pylori Eradication: A Meta-
analysis of Randomized Controlled Trials. PLoS ONE. 2016 [acceso:
19/06/2021]; 11(10):1-26. Disponible en:
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0163743

12. Hernandez HR. Estémago. En: Hernandez HR. Endoscopia digestiva
superior diagndstica. La Habana: ECIMED; 2014. Disponible en:
https://es.slideshare.net/661125/manual-de-endoscopiadigestiva-superior-
diagnstica

13. Asociacion Médica Mundial AMM. Declaracién de Helsinki de la AMM -
Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos. 64°
Asamblea General; 2013. Fortaleza, Brasil: Asociaciéon Médica Mundial
(AMM); 2013. [acceso: 19/06/2021]. Disponible en:
https://[www.wma.net/es/policies-post/declaracion-de-helsinki-de-la-amm-
principios-eticos-para-lasinvestigaciones-medicas-en-seres-humanos/
14.Homan M, Orel R. Are probiotics useful in Helicobacter pylori eradication?
Word J Gastroenterol. 2015 [acceso: 19/06/2021]; 21(37):10644-53. Disponible
en: https://doi.org/10.3748/wjg.v21.i37.10644

15. Marin Gonzdlez AM, Zambrano Pérez RD, Uribe Echeverry PT, Arturo
Arias BL, Jaramillo Arredondo MS, Lépez Arias PA, et al. Asociacidn clinica,
16. Khosravi Y, Dieye Y, Poh BH, Ng CG, Loke MF, Goh KL, et al. Culturable
bacterial microbiota of the stomach of Helicobacter pylori positive and
negative gastric disease patients. Sci World J. 2014 [acceso: 19/06/2021];
2014:1-10. Disponible en: https://doi.org/10.1155/2014/610421

17. Martinez Leyva L, Gutiérrez Cowan B, Rodriguez Boris L, Reyes Zamora O,
Varona Linares Y, Pdez Suarez D. Diagndstico de lainfeccién por Helicobacter
pylori mediante serologfa, histologia y cultivo. Rev Cub Med Mil. 2016
[acceso: 19/06/2021]; 45(3): 344-53. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0138-
65572016000300009&Ing=es

18. Rodriguez JL, Carmona R. Dispepsia funcional y dispepsia asociada a
infeccién por Helicobacter pylori: ;son entidades con caracteristicas clinicas
diferentes? Rev Gastroenterol México. 2016 [acceso: 19/06/2021]; 81(3):126-
33. Disponible en: http://www.revistagastroenterologiamexico.org/es-

pdfS0375090616300349

19. Alonso Soto J, Rojas Guerrero M, Diaz Rondén B, Arocha Stalella K,
Manzano Carbonell T, Chao Gonzalez L. Terapia cldsica frente a terapia
secuencial en la erradicacién de la infeccion por Helicobacter pylori. Rev
Cubana Med. 2016 [acceso: 19/06/2021]; 55(3): 211-23. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-
75232016000300004&Ing=es

20. Oliveros R, Pinilla RE, Facundo H, Sanchez R. Cancer gdstrico: una
enfermedad prevenible. Estrategias para intervencion en la historia natural.
Rev Colomb Gastroenterol. 2019 [acceso: 19/06/2021]; 34(2):177-89.
Disponible en: https://doi.org/10.22516/25007440.394

21. Vaiserman AM, Koliada AK, Marotta F. Gut microbiota: A player in aging
and a target for antiaging intervention. Ageing Res Rev. 2017 [acceso:
19/06/2021]; 35:36-45. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.arr.2017.01.001
22. Correa S, Cardona AF, Correa T, Correa LA, Garcia HI, Estrada S.
Prevalencia de Helicobacter pyloriy caracteristicas histopatoldgicas en en:
https://gastrolat.org/DOI/PDF/10.0716/gastrolat2016n400002.pdf

24. Sobrino-Cossio S, Abdo JM, Emurac F, Galvis-Garcia ES, Marquez ML,
Mateos-Pérez G, et al. La eficacia de la imagen de banda estrecha para la
deteccién de metaplasiaintestinal en pacientes adultos con sintomas de

25. Chey WD, Leontiadi GI, Howden CW, Moss SF. ACG clinical guideline:
treatment of Helicobacter pyloriinfection. AmJ Gastroenterol. 2017 [acceso:
26. Fallone CA, Chiba N, van Zanten SV, Fischbach L, Gisbert JP, Hunt RH, et
al. The Toronto Consensus for the Treatment of Helicobacter pyloriinfection
in adults. Gastroenterology. 2016 [acceso: 19/06/2021]; 151(1):51-69.
Disponible en: https://doi.org/10.1053/j.gastro.2016.04.006

27. Dang Y, Reinhardt JD, Zhou X, Zhang G. The Effect of Probiotics
Supplementation on Helicobacter pylori Eradication Rates and Side Effects
during Eradication Therapy: A Meta-Analysis. PLoS ONE. 2014

28. Zhang MM, Qian W, Qin YY, He J, Zhou YH. Probiotics in Helicobacter
pylori eradication therapy: A systematic review and meta-analysis. World
J Gastroenterol. 2015 [acceso: 19/06/2021]; 21(14):4345-57. Disponible en:
https://doi.org/10.3748/wjg.v21.i14.4345

DENGUE

Dengue Ag NS1
OnSite® Dengue Ag Rapid Test kit x 30 det.

Controles Ag NS1
Positivia Dengue Ag External Control Negativo y Positivo x 5 ml

Dengue IgG
OnSite® Dengue IgG Rapid Test kit x 10/30 det.

Dengue IgG/IgM
OnSite® Dengue IgG/IgM Combo Rapid Test kit x 10/30 det.

Dengue Ag NS1-IgG/IgM
OnSite® Dengue Duo Ag-1gG/IgM Rapid Test kit x 10/30 det.

ABASTECIMIENTO INTEGRAL HOSPITALARIO
Division Diagnostico - Biologia Molecular

CROMOION

@C-RBIOTECH

A |\PLIFYING DIAGNOSTICS

Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires - Argentina

Planta Elaboradora Punta Alta, Prov. de Buenos Aires
mail: reporte@cromoion.com

WWW.Cromoion.com




CASO CLINICO

Importancia de la citologia en los liquidos bioldgicos.

Estudio de adenocarcinoma en liquido pericardico

>>> El caso clinico de este mes aborda el cuadro de una mujer con un

adenocarcinomay lautilidad del examen del liquido pericardico en el diagnéstico
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CASOCLINICO
Mujer de 50 afios que acude a urgencias

por una disnea de esfuerzo de dos meses de evolu-
cién que ha ido agravandose en la dltima semana.

Se le realiza un TAC toracico en el que se eviden-
cian multiples adenopatias, derrame pericardico
severo, consolidacién basal conedemaenellébulo
superior izquierdo (LSI) y derrame pleural dere-
cho. La paciente ingresa por derrame pericardico
severo con datos ecograficos de taponamiento.

Se envia analitica urgente al laboratorio,
en la que destaca solo una discreta elevacidon de la
proteina Creactiva (PCR). Al tercer dia delingreso,
se remite una nueva muestra y se observan los
siguientes resultados patoldgicos: lactato deshi-
drogenasa (LDH) 476 U/L (valores normales [VN]:
84-246 U/L)y PCR17mg/L(VN: <6 mg/L).

Posteriormente se remite al laboratorio
de urgencias un liquido pericardico turbio de color
amarillo palido. El recuento celular enla cdmara de
Neubauer muestra los siguientes resultados:
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celularidad: 1142/ul, en la que los leucocitos: 270/ul
(VN: 0-15 leucocitos/ul) y los hematies: 816/ul (VN
0-15 hematies/ul). En el frotis se observa una pobla-
cién leucocitaria de predominio polimorfonuclear,
asicomo dos tipos de poblaciones no leucocitarias:
por un lado, cimulos de células de gran tamafio
formando sincitios celulares con baja relacién
nucleo-citoplasma, y por otro, agregados celulares
de menor tamafio con mayor relacidon nucleo-
citoplasma, basofilia y granulacidn citoplasmatica
(Figura1).

~ > Figura 1. Frotis de liquido pericardico. Las
imagenes corresponden al liquido pericardico
recibido en el laboratorio de urgencias. En las
imagenes Ay B se observan células de gran tamafio
formando sincitios celulares. En lasimagenes Cy D
se observan grupos tridimensionales con citoplas-
ma basdfiloy cromatinainmadura.

Bl & g e,

En el estudio bioquimico, en el liquido se
objetiva: glucosa, < 1 mg/dL; proteina, 6,91 g/dL, y
LDH, 1554 U/mL. Considerando los valores de
proteina (> 3 g/dL) y de LDH (> 200 mg/dL), el
liquido cumple criterios de exudado'.

A la vista de los resultados obtenidos, se
informa y se recomienda al cardidlogo de guardia
el estudio de marcadores tumorales (MT) y el
envio de la muestra al servicio de anatomia pato-
[6gica (AP) para la realizacién de un estudio inmu-
nohistoquimico (IH).

Todos los cultivos y las pruebas realizadas
por el laboratorio de microbiologia en el liquido
fueron negativos, y la citometria de flujo realizada
por el laboratorio de hematologia en el liquido
sugerfa negatividad paralinfoma.
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Enlacitologiarealizadaen AP se observan
grupos tridimensionales y poco cohesivos de célu-
las epiteliales que presentan citoplasma baséfilo,
ocasionalmente vacuolados y de limites mal
definidos. Los nucleos son redondeados, con cro-
matina grumosa y nucléolo irregular. De este
modo, se establece el diagndstico de adeno-
carcinoma.

El estudio IH presentaba inmunorreac-
tividad marcada para citoqueratina 7 (CK7) con
negatividad para citoqueratina 20 (CK20) (compa-
tible con tumor de pulmén, de pecho, de ovario o
de Utero), positividad parcial para c-erb-B2 (com-
patible con tumor de mama, de pulmon, de ovario,
de Utero, de estdmago o de pancreas, entre otros)
y negatividad para TTF1 (de improbable origen
pulmonar) y receptores de estrégenos (impro-
bable origen ovérico o mamario)’ (Figura2).

= > Figura 2. Resultado del estudio inmuno-
histoquimico. Se observa positividad para CK7 (A),
negatividad para CK20 (B), positividad parcial para
Cerb-B2(C)ynegatividad paraTTF1(D).

Los resultados de los MT en el liquido
pericardico fueron: antigeno carcinoembrionario
(CEA): 1632.1 ng/mL; CA 15,3: 1275,4 U/mL; CA 125:
3632,6 U/mL y CA 19.9: > 140 000 U/mL, com-
patibles con patologia de origen neopldsico’. Para
poder filiarla, se realizé un PET-TAC que sugirid
tumor primario de pulmén con metastasis gan-
glionares, pulmonares y dseas. Dos dias después,
se realizé una fibrobroncoscopia en la que se ob-
servaron pequefos mamelones en la mucosa del
LSlysetomaron muestras para AP.



En el estudio IH de la biopsia bronquial se
observd una proliferacidon neopldsica de arquitec-
tura glandular formada por células con marcada
atipia nuclear y mostrd negatividad para CK7, CK-
20 (compatible con origen en higado orifién), TTF1
(de improbable origen pulmonar), WT1, p53 y
receptores de estrégenos (de improbable origen
ovdrico o mamario)’. Estos resultados sugerfan
descartar un origen digestivo. Para ello, se solicitd
una endoscopia digestiva alta que objetivé gas-
tritis antral eritematosay se realizaron en suero los
MT disponibles en ese momento en nuestro cen-
tro, con CEA y CA 19,9 muy elevados (CEA: 36,4
ng/mL[VN <5,5ng/mL]y CA19.9:4343,2 U/mL[VN
<34 U/mL]).

La paciente comenzd a ser tratada con es-
quema EOX (epirrubicina, oxaliplatino y capecita-
bina) debido a que, a pesar de los resultados de la
endoscopia, tanto la histologia como los MT eran
sugerentes de tumor de origen gastrico.

>>> DISCUSION

El estudio de los liquidos bioldgicos en la
practica clinica diaria por parte del laboratorio
clinico, asi como por el laboratorio de AP, es una
técnica extendida®. Entre los liquidos de caracter
seroso se encuentra el liquido pericardico, que se
ubica de manera fisioldgica entre las dos capas del
pericardio y cuya funcidén es reducir la friccién que
se origina en el corazdn cuando este bombea la
sangre alresto del organismo.

Los liquidos bioldgicos son ultrafiltrados
de plasma que, en el caso del liquido pericardico,
provienen de los vasos de las serosas. Su forma-
cion esta influida por la presidn oncética (retiene
liquido gracias a las proteinas), por la presién
hidrostética (elimina liquido de los capilares) y por
la permeabilidad capilar.

El derrame pericardico se produce cuando
hay un exceso deliquido enla cavidad pericardicay
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puede deberse a diferentes etiologias: desde una
inflamacién o un desequilibrio en la homeostasis
hasta una pericarditis por infeccién o un proceso
autoinmune o tumoral, entre otras’. Porello, es de
gran importancia su estudio para discernir su
origen’. La obtencidn del liquido del espacio peri-
cardico se realiza mediante una pericardio-
centesis. Esimportante tanto su estudio citoldgico
como bioquimico. El analisis bioquimico facilita su
clasificacién en exudado o trasudado®, ademas de
orientar al clinico en la posibilidad de origen
tumoral. Sin embargo, es en el analisis celular en el
que se observan las células de estirpe tanto leu-
cocitaria como no leucocitaria. Actualmente, en
muchos laboratorios de andlisis clinicos se utilizan
contadores automaticos para los liquidos biold-
gicos. Sinembargo, estos no excluyen la necesidad
de realizar un estudio minucioso del liquido me-
diante frotis si se observan células de alta fluores-
cencia’. En el andlisis de liquidos bioldgicos es
importante llevar a cabo un adecuado estudio
citolégico para identificar las células presentes.
Las poblaciones no leucocitarias pueden cobrar
verdadera importancia en el estudio de ciertas
patologias. Es vital discernir entre la presencia de
células patoldgicas de alta fluorescencia de las que
no lo son (por ejemplo, células de estirpe meso-
telial).

Posteriormente, las células pueden clasifi-
carse mediante estudio IH para poder diferenciar
suorigen’. Cuando se produce un derrame pericér-
dico suele darse un taponamiento cardiaco que
tiene como principales manifestaciones: disnea,
dolortoracicoy palpitaciones’.

Segun la bibliografia, algunos pacientes
presentan patologia tumoral antes de producirse
el derrame pericardico*”, pero en algunos casos el
estudio citoldgico de este liquido puede ser clave
en el diagndstico de una enfermedad maligna de
novo. Por ello, esimportante que se lleve acaboun
buen estudio de cribado desde el laboratorio de
urgencias para intentar establecer sihay presencia
de celularidad maligna en el liquido biolégico a
estudiar y completar el estudio por el servicio de
AP.

Cabe destacar la importancia de realizar
un estudio multidisciplinar que ayude a establecer
undiagndsticorapidoy certero, siempre buscando
elbeneficio del paciente.
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Finalmente, sobre el estudio de liquidos biolégicos de
origenseroso esimportante:

— Realizar un estudio bioquimico completo para la
adecuada clasificacién del liquido (en exudado o
trasudado).

— Llevar a cabo un estudio citoldgico distinguiendo las
poblaciones celulares.

— Si se observan células sin filiar o de alta fluores-
cencia, esimportante colaborar con AP pararealizar un
estudio citoldgicoe IH.

— El examen de MT tanto en liquido como en suero
puede aportar informacién adicional para la evaluacién
delos pacientes consospecha elevada de neoplasia.

— Cabe destacar la importancia del trabajo multi-
disciplinar paraalcanzar un diagndstico.

>>2> CONFLICTODEINTERESES

Los autores declaran no tener ningtin conflicto de
interés.
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Lanzamiento de cobase pure, la dltima solucion
de Roche Diagnostica para el area de sueros

>>> Con un menu disponible de mas de 220 parametros, donde se incluyen ensayos

unicos de alto valor médico, el equipo ofrece hasta 6 meses de estabilidad abordo enlos
reactivos de quimicaclinica, y hasta 4 meses enlos de inmunoquimica.

> > > El 31 de marzo pasado, Roche Diagndstica
lanz¢6 al mercado su dltima solucidn, cobas® pure
Soluciones Integrales para el segmento medio
del drea de sueros.

Cobas® pure esta disefiado para cubrir las
necesidades de distintos entornos de laboratorio,
ya que ofrece acceso a nuestra cartera completa
de ensayos SWA, capacidades de rendimiento y
capacidad de canales de reactivos que se ajustan a
la rutina de laboratorios satélites, independientes
y también de emergencia debido a las capacidades
rapidas de tiempos de respuesta y la funcionalidad
STAT.

Cobas® pure esta disefiado para brindar
excelencia y, al mismo tiempo, simplificar el
trabajo diario, combinando la quimica clinica, la

inmunoquimica y las pruebas ISE en un espacio de
solo2metros cuadrados.

El equipo brinda automatizacion de varias
tareas manuales, como también mantenimiento
automatico, lista de carga predictiva y la funcién
cobas®AutoCal.

Cuenta con un menu disponible de mas de
220 parametros, incluidos muchos ensayos tnicos
de alto valor médico, ofrece hasta 6 meses de
estabilidad a bordo en los reactivos de quimica
clinica, y hasta 4 meses en los de inmunoquimica,
brindando la estabilidad a bordo mas larga del
mercado.

Cobas® pure es el segundo miembro de la
nueva familia de soluciones para el drea de sueros,



Nueva familia de analizadores del drea de sueros

cobas® pro integrated solutions®
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cobas® pure integrated solutions*

i

=
Packs de Resultados Operacion Las mismas El mismo
reactivos consistentes consistente tecnologias meni de
compartidos ensayo

Entregando un disefio impecable hoy y en el futuro
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garantizando la eficacia de las organizaciones en
red, por su estandarizaciéon con cobas® pro Solu-
ciones Integradas, que fue lanzado en el 2019 para
el segmento grande, y como el primer miembro de
estanuevageneracion.

Roche contintia desarrollando tecnolo-
gias diagndsticas para contribuir al éxito del
diagndsticoy el tratamiento, que agreguen valor al
laboratorio y a la préctica clinica; y que generen
mas acceso alos pacientes.

Para acceder a mas informacidn del pro-
ductoingrese en el siguiente link:

https://rochedia.showpad.com/share/fPhBilPIEnvQ
VIikgYSCE3

También se encuentraadisposicion elsitio
web global:

https://diagnostics.roche.com/global/en/products/s
ystems/cobas-pure-integrated-solutions.html

cobas’

Roche organizé un evento de lanza-
miento regional sin precedentes para presentar el
equipo, el cual contd con la presencia de profe-
sionales del diagndstico y de la salud en general de
paises de Argentina, Uruguay, Paraguay, Chile,
Peru, Ecuador, Colombia, Panamay Brasil

<Roche>

Contacto comercial:
argentina.ventasdiagno@roche.com

Producto aprobado por A.N.M.A.T

Productos RocheS.A.Q.el.

Rawson 3150 - Ricardo Rojas - Tigre, Buenos Aires -
Argentina

www.roche.com.ar
argentina.diagnostics@roche.com
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BG ANALIZADORES presenta su nueva linea

de productos ALIFAX

Solucionesinnovadoras en diagnodstico clinico

>>2> Somos BG ANALIZADORES, compafiia del

mercado diagndstico con soluciones perso-
nalizadas a través de la representacion de pres-
tigiosas empresas internacionales, y hoy presen-
tamos con sumo placer a ALIFAX, linea de repre-
sentacion exclusiva recientemente incorporada a
nuestro portfolio de productos, con soluciones
innovadoras en diagndstico clinico.

ALIFAX es una reconocida empresa con
sede en Italia y presencia mundial, con experiencia
en el segmento de diagndstico clinico, una fuerte
orientacion hacia la investigacion cientifica y la
innovacion tecnoldgica, apoyada en un programa
de mejorasydesarrollo constante.

Su lema primordial en cada proyecto es,
“detras de cada muestra hay un paciente que

esperay confiaenelresultado’”. Poreso desarrolla
su labor buscando salvar vidas reduciendo el
tiempo de respuesta en el diagndstico. La
innovacion significa reducir las estancias hospi-
talarias y mejorarlacalidad de vida del paciente.

Su linea de productos para Bacteriologia
propone nuevos sistemas totalmente auto-
matizados para andlisis de muestras de orina,
muestra de liquidos biolégicos (no sanguineas),
cultivos bacterianos rapidos, actividad antimi-
crobianaresidual y pruebas de susceptibilidad.

De su catalogo de productos, destacamos
la comercializacion de HB&L, primer analizador
capaz de realizar cultivos bacterianos, pruebas de
RAA y pruebas de susceptibilidad inicial en
muestras de orinas, fluidos estériles o no estériles




y otras muestras biolégicas. El uso de la tecnologia patentada basada
en la dispersion de la luz es capaz de detectar la
presencia de microorganismos replicadores, y su
resistencia a los farmacos en pocas horas con alta
sensibilidad y especificidad. HB&L supervisa las
fases de crecimiento de las bacterias desde el paso
del indculo hasta los caldos de cultivo especificos
que proporcionan curvas de crecimiento en tiem-
po real y los resultados del recuento bacteriano
cuantitativoen UFC/ml.

Todas las muestras se incuban dentro del
instrumento a 37 ° C y solo se detectan microor-
ganismos replicantes mientras que lainterferencia
de sustancias no replicantes como eritrocitos,
leucocitos, células muertas y sales presentes enla
muestra se eliminan durante lalectura ceroinicial.

Elnivel de turbidez del caldo es detectado
por el monitor McFarland y, cuando la muestra
alcanza el valor de 0,5 McFarland, una alerta visual
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y audible advierte que el cultivo bacteriano esta
listo para ser probado para un panel antibac-
teriano personalizado sin olvidar el final de los
analisisy evitar mds pasos de finalizacidn.

La flexibilidad del software del HB&L
UROQUATTRO permite realizar diferentes prue-
bas simultaneamente; cada lectura hasta la posi-
cion es independiente de las demds y se puede
configurar segun el tipo de muestra, el tiempo de
incubacion, el perfil de la prueba, el protocolo
analitico y el corte. Se encuentran disponibles dos
modelos HB&L UROQUATTRO, una versidn con
120 posiciones de muestra y una version “ligth” de
60 posiciones parareducir la carga de trabajo.

Sus caracteristicas mas salientes son:

eTecnologiade dispersiéndeluz
eResultados cuantitativos expresadosen UFC/ml

ePrueba de susceptibilidad con panel de antibid-

ticos personalizado
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eDeteccion en tiempo real de curvas de creci-
miento de microorganismos

eTurbidimetro integrado con monitor McFarland
eGestion de muestras individuales con perfil de
andlisis personalizado: tiempo de incubacidn, pro-
tocolo analitico, corte

eCargacontinua

el ecturaeinformesautomaticos deresultados

el ectorde cédigo de barras externo

eInterfaz bidireccional LIS

¢37°Cincubacidn

eArea dedicada para la reconstitucién de bacterias
liofilizadas (RAAKit)

eSoftwarefacilde usar

eInformes personalizados
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La extrema flexibilidad de HB&L es la
respuesta a las mas variadas necesidades del
laboratorio de microbiologiamoderno.

Hemos consolidado una alianza de tra-
bajo conjunto entre ALIFAX y nosotros, ofre-
ciendo soluciones en microbiologia, con pruebas
clinicamente utiles para el cultivo de orina, liqui-
dos bioldgicos, ademds de pruebas de sensi-
bilidad a antimicrobianos y mecanismos de resis-
tenciabacteriana.

Link conmas informacion:
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morales circulantes en una paciente
a clinica de mieloma muiltiple

>>> En este reporte de caso vemos la importancia del diagnéstico certero para un

tratamiento adecuado queimplicala pérdida delavida del paciente.
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RESUMEN

Introduccion: La circulacidon de células tumorales

en la sangre periférica, conocido como carcino-
citemia, es un fenémeno raro y muy poco comu-
nicado en la literatura cientifica y su diagndstico
diferencial puede constituir un desafio en la prac-
ticaclinica.

Objetivos: Describir las causas mas frecuentes de
carcinocitemia, los retos diagndsticos que repre-
sentay contribuir a elevar el indice de sospecha de
estaentidad.

Presentacion del caso: Paciente femenina de 71
afos de edad que acude por dolores dseos y pali-
dez cutdnea. En el examen de sangre periférica se
observa células de gran tamafio que recordaron
células plasmaticas. El inmunofenotipo por cito-
metria de flujo fue sugestivo de mieloma multiple
isotipo IgM. El ultrasonido de mamas y la
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tomografia de térax mostraron lesién tumoral en
lamamaizquierda. El estudio inmunohistoquimico
de la biopsia de médula ésea fue compatible con
adenocarcinoma de mamas. La paciente fallecid
sinhaber comenzado tratamiento especifico.

Conclusiones: Se presenta paciente con células
circulantes tumorales secundaria a adenocarci-
noma de lamama donde lainmunohistoquimicade
la biopsia de médula dsea descartd el diagndstico
de mieloma multiple sospechado clinica, radioldgi-
camente, por la morfologia celular y el inmunofe-
notipo.

Palabras clave: carcinocitemia; células tumorales
circulantes; tumor de mamas; inmunohistoqui-
mica.

INTRODUCCION

La primera descripcidon de células tumora-
les circulantes (CTC) en la sangre periférica se le
atribuye a Thomas Ashworth en 1869,”sin embar-
go el término de carcinocitemia fue acufiado en
1976 por Carey y otros,” para referirse a células
carcinomatosas circulando en la sangre periférica
deun paciente con cancer de mamas.

La fuente de las células carcinomatosas es
diversa, aunque la mayor parte de los casos estan
asociados a carcinoma de mamas. Otras neopla-
sias incluyen melanomas, rabdomiosarcoma o
carcinoma de células de Merkel.>*”

Este fendmeno es bien raro y ha sido muy
poco comunicado en la literatura médica, donde
solo pueden encontrarse reportes de casos o
series muy breves, sin embargo, suele crear con-
fusiones diagndsticas fundamentalmente con ne-
oplasias hematoldgicas paralo cual son necesarios
estudios de inmunohistoquimica, inmunofeno-
tipo, anticuerpos anti citoqueratina, entre otros
parasu correctadiferenciacion.

El objetivo de este articulo es describir las
causas mas frecuentes de carcinocitemia, los retos
diagndsticos querepresentay contribuiraelevarel
indice de sospecha de esta entidad para evitar
errores diagndsticos.

En este trabajo se presenta el caso de una
paciente con clinica y estudios radioldgicos muy
sugestivos de mieloma multiple (MM), morfologia
celular muy parecida a las células plasmaticas y
citometria de flujo apoyando el diagndstico de
gammapatia monoclonal, pero los estudios inmu-
nohistoquimicos de la biopsia de medula dsea
mostraron el verdadero origen carcinomatoso de
las células circulantes.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 71 afios de edad.
Acude por dolores dseos en columnalumbosacray
palidez cutanea de 2 meses de evolucion. El hemo-
grama mostré una hemoglobina de 77 g/L, un con-
teo global de leucocitos elevado (15.8 x 109 /L) y
recuento de plaquetas en 150 x 109 /L. En el exten-
dido de sangre periféricase observé 20 % de células
de gran tamafio y abundante citoplasma basdéfilo
agranular y sin vacuolas intracitoplasmaticas, con
nicleo excéntrico y cromatina fina, algunas con
nucléolos visibles que recordaban células plasma-
ticas (Figura 1 A-B). La velocidad de sedimentacion
globular fue de 114 mm/h. Los valores de glicemia,
creatinina, transaminasas hepaticas, proteinas
totales y albimina fueron normales. En el aspirado
de médula dsea se observé 10 % de células de igua-
les caracteristicas a las encontradas en la sangre
periférica (Figura1C-D).

Figura 1. (A-B) Frotis de sangre periférica
(Wright-Giemsa 40x) muestra células mono-
nucleares atipicas que recuerdan células plasma-
ticas. Las células son grandes presentan nucleo
excéntrico, con cromatina laxa y nucléolo visible,
abundante citoplasma basdfilo y agranular. (C-D)
Aspirado de médula dsea muestra células de
similares caracteristicas.




El inmunofenotipo por citometria de flujo
se correspondié con MM de isotipo IgM al encon-
trar un 18 % de células con expresidn positiva de
CD38,CD138,CD45,CD56,CD19,CD117,CD 27,IgM
positivo e IgD negativo. La biopsia de médula fue
altamente sugestiva de MM al confirmar incre-
mento de células morfolédgicamente similares a
células plasmaticas. La electroforesis de proteinas
ensueroyorinafueronnormales. La proteinuriade
24 horas fue de 0,08 g/24 horas. El estudio de
cadenas ligeras libres no demostrd incremento del
indice kappa/lamba (kappa 2.986,lambda1.493). La
tincion inmunohistoquimica de la biopsia de
médula dsea fue positiva para citoqueratina y
receptor de estrégenos y negativa para E-caderina
lo cual confirmd el diagndstico de metastasis
medular secundaria a carcinoma de mamas. (Figu-
ra2 A-C).

>> Figura 2. Biopsia de médula dsea. Se
observa infiltracién por células neoplasicas.

(tincién H/E x200). La tincién inmunohistoquimica
para citoqueratina (A) y para receptor de estré-
genos (B) muestra unafuerte reaccién positiva. (C)
La inmunohistoquimica para E-caderina muestra
unareaccion negativa.

En el estudio ultrasonogréfico de las ma-
mas se encontrd distorsion total del patrén mama-
rio y lesiéon nodular sélida no circunscrita ocupan-
do los 4 cuadrantes de la mama izquierda. La
tomografia axial computarizada (TAC) de tdrax
mostré un aumento de tamafio de la mama
izquierda con nddulo hipodenso de 18 x 26 mm en
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su cuadrante superior.

Enla TAC de craneo se observaron nume-
rosas lesiones osteoliticas en todas las regiones y
la de columna dorsal y lumbosacra mostré aplas-
tamiento en cufa de la sexta vértebra dorsal y ex-
tensas lesiones osteoliticas en vértebras dorsales,
segunda y novena costillas derechas y en casi
todaslasvértebraslumbaresy primeras sacras.

La gammagrafia dsea fue sugestiva de
lesiones metastdsicas al mostrar unincremento en
la captacidn del radiofarmaco diseminada en todo
el esqueleto. La paciente fue remitida al servicio de
Oncologia, pero fallecié tres meses después del
inicio de los estudios, antes de comenzar el trata-
miento.

DISCUSION

La presencia de células tumorales circu-
lantes es un fendmeno en extremo raro pero que
pudiera incrementarse con las nuevas técnicas de
diagndstico. Una revision de reportes de carci-
nocitemia entre 1960 - 2017 arrojo solo 36 paci-
entes, siendo la serie mas larga de apenas siete
casos, con predominio del sexo femenino y la edad
media de 57 afios. El origen mas frecuente de las
CTCfue el adenocarcinoma de mamas seguido del
carcinoma de células pequefias del pulmén vy el
melanoma.®”

El proceso de migracion de las células del
tumor primario a la sangre periférica es complejoy
aun no bien comprendido y deben ocurrir cambios
fenotipicos, pérdida de la polaridad y secrecion de
determinadas enzimas antes de ganar las propie-
dades migratorias y llegar al torrente sanguineo
donde invaden érganos y proliferan® Una vez que
metastizan las CTC escapan al control del sistema
inmune (que deberia eliminarlas o controlarlas)
produciendo citocinas que modulan la actividad
antitumoral delas células NK."”

La presencia en grandes cantidades de
CTCensombrece el prondstico como se deduce de
varios articulos. Seronie-Vivien y otros," reporta-
ron una paciente con carcinoma ductal invasivo de
mamas y 30 % de células de aspecto blastico en

periferia que fallecié a los 3 meses de haber sido
detectada la presencia de CTC a pesar del trata-
miento. Un metanalisis demostrd que la presencia
de CTC era un factor prondstico importante al ini-
cioyen estadios avanzados del cancer de mamasy
sugirié que estas células eran resistentes a la tera-
pia anti cancerosa.” Ambos trabajos coinciden en
que la presencia de CTC constituye el evento
terminal de una enfermedad diseminada eimpacta
negativamente enlasobrevida globaly enlasobre-
vidalibre de progresién."

En la paciente reportada se observd gran
cantidad de CTC en sangre periférica y médula
Oseayeltiempo transcurrido entre el diagndsticoy
fallecimiento fue de solo 3 meses, lo cual coincide
conlomencionado previamente.

La presencia de células tumorales circu-
lantes plantea un reto diagndstico para el hema-
télogoy el patdlogo pues estas células pueden ser
confundidas con mieloblastos, megacarioblastos,
plasmablastos y monoblastos. La leucemia mielo-
ide aguda de novo, los sindromes mielodisplasicos
de alto riesgo, la leucemia mieloide aguda relacio-
nada con la terapia y el mieloma mudltiple son los
principales diagnésticos diferenciales."”

En ocasiones las células tumorales circu-
lantes muestran aberraciones inmunofenotipicas
que hacen mas dificil el diagndstico por lo que
otros estudios son imperativos. En estudio realiza-
do por Roneny otros,"”, dos de los siete casos pre-
sentados fueron confundidos con mieloblastos se-
gun el inmunofenotipo. Otro autor describié una
paciente femenina de 76 afios que presentaba 22 %
de células grandes con nucleo excéntrico y cito-
plasma variable en la sangre periférica con un in-
munofenotipo positivoa CD 138 y CD 81 sugiriendo
MM, sin embargo, la inmunohistoquimica de la
biopsia mostrdé un infiltrado tumoral positivo a
queratina, receptor de estrégeno y ausencia de E-
caderina compatible con cancer lobular de Ia

(12)
mama.

En el caso que se presenta las células vis-
tas en la sangre periférica fueron confundidas con
células plasmaticas y plasmablastos al tener un nu-
cleo excéntrico con cromatina laxa y nucléolo
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visible y abundante citoplasma agranular. La
edad, la anemia, la presencia de lesiones
osteoliticas y la eritrosedimentacion acelerada,
hicieron pensar en el diagndstico de gammapatia
monoclonal. El inmunofenotipo fue compatible
con MMy lainmunohistoquimica de la biopsia de
médula désea fue la que contribuyd a evitar el
error diagndstico.

Se presenta una paciente con sospecha
clinica de mieloma muiltiple con CTC en periferia
que fueron confundidas con células plasmaticas
por su morfologia e inmunofenotipo y que la
inmunohistoquimica de la medula ésea concluyd
como células tumorales provenientes de
adenocarcinoma de mamas. Elevar el indice de
sospecha de esta rara entidad ayudaria a evitar
errores diagndsticos y garantizaria el adecuado
manejo de estos casos.
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Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4300 9090
info@biodiagnostico.com.ar
www.biodiagnostico.com.ar

>>> BgAnalizadores S.A

Casa Central

Ardoz 86 | CABA

C1414DPB | Argentina

Tel.: +54 11 4856 2024
ventas@bganalizadores.com.ar
www.bganalizadores.com.ar
www.linkedin.com/in/bg-analizadores-sa-
www.instagram.com/bganalizadores/

Sucursal Neuquén

Santa Cruz 1529 | Neuquén

Oficina Comercial Bahia Blanca
1de Marzo 993 PB A | Bahia Blanca

>>> Cromoion SRL

Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires -
Argentina

Planta Elaboradora Punta Alta, Prov. de Buenos Aires
mail: reporte@cromoion.com

website: www.cromoion.com

Tel: +54 11 4644-3205/06

WhatsApp +54 9 11 4141-4365

Instagram @cromoion

>>> Cisma Laboratorios S.A

San Lorenzo 158, Tres Arroyos, Buenos Aires Arg.
Tel: (+54) 2893 15406395 (+54) 2893 420867
Web: cismalab.com.ar

Emai: cismalab@cismalab.com.ar

>>> Coya Sistemas SRL

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

Email: info@coyasistemas.com.ar

>>2> Diagnos Med S.R.L.
Conesa 859 (1426)

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

>>2> ETC Internacional S.A.

Allende 3274 (1417)

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

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

Munro - Buenos Aires

Tel: (54 11) 4794 75757676
Fax: (54 11) 4794 3184
info@gematec.com.ar
ventas@gematec.com.ar




>>> Genetrics S.A. - NextLAB

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

E-mail: info@nextlab.com.ar

web: www.nextlab.com.ar

>>> 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

>>> 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

Bg Analizadores

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.l.C.
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Birologia

B.G Analizadores S.A

Bromatologia

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

Bg Analizadores

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

Bg Analizadores

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

Revista Bioanalisis | Mayo 2022 | 125 ejemplares

AADEE S.A.
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.
Gematec S.R.L.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores
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.l.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

Bg Analizadores

> > > 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
Bg Analizadores
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

Bg Analizadores

Balanzas

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

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

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

Bg Analizadores

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 Fundacién
Bioquimica)

Bg Analizadores
Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones
en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma 1SO 15.189)

MANLAB o
(Acreditado en Biologfa Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

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 Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma I1SO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB )
(Laboratorio habilitado segtin

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Medicina Gendémica

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

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

Bg Analizadores

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

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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

RIA -IRMA

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

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

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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Visita Mendoza y enamorate de Bermellon

Jueves, Viernes, Sabados y Domingos
al medio dia

CASA

www.bermellon.ar B E R M E L L é N Reservas

@bermelloncasadevinos Cobos 4397, Perdriel, Lujan de Cuyo, Mendoza +54 9 261 750 2500




CON NOSOTROS

PARA MAS INFO
e 261 681-6777

@ ventas@revistabioanalisis.com

@ www.revistabioanalisis.com

Lianalisis

Www.revistabioanalisis.com
-y




