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Enfermedades frecuentes durante
el periodo neonatal.
Resultados del hemograma,
frotis de sangre periférica,
conteo de reticulocitos y conteo de plaquetas

Esta editorial queremos dedicarla a nuestros colegas
bioquimicos de Argentina. Un 15 de junio nacia el doctor
Juan Antonio Sanchez, quien fue el propulsor de Ia
profesién con bases cientificasy profesionales.

En honor a nuestro mentor esta edicion cuenta con
importantesinvestigaciones que enriquecen nuestralabor.

La morbomortalidad neonatal es un problema de salud
publica y en nuestra nota de portada presentamos una
revision sobre la importancia de la analitica hematoldgica
parareducir casos de enfermedades frecuentes.

Acompafiamos esta edicidn con dos articulos relacionados
con diabetes mellitus. Uno donde una prueba de
laboratorio, como la hemoglobina glicosilada puede ser de
ayuda para evaluar el riesgo de hemorragia intracerebral. Y
en el segundo articulo como un hipoglucemiante habitual
eneltratamiento puedereducir el riesgo de falla cardiaca.

¢La urolitiasis reflejan trastornos metabdlicos? Los
investigadores responden a este interrogante evaluando a
pacientes con enfermedadrenal.

En nuestro caso clinico, un linfoma de Hodgkin que llega a
un buen desenlace. Una presentacion a través de dolores
dseos que noresponden al tratamientoinicial

Nos despedimos con un reiterado saludo a los colegas
bioquimicos es sudiay un excelente mes dejunio.

“Lo que conocemos es una gota, lo que no conocemos es un
océano” (Isaac Newton)

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

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

En la presente revision bibliografica se establece cdmo un adecuado manejo de

la analiticahematolégicareduce lamorbomortalidad neonatal por causas frecuentes

>>2> AUTORES

Nelson Rafael Terry Leonard', Cleopatra Cabrera
Cuéllar’

1 Hospital General Universitario Dr. Gustavo
Aldereguia Lima, Cienfuegos, Cienfuegos, Cuba

>>> CORRESPONDENCIA

Nelson Rafael Terry Leonard. Hospital General
Universitario Dr. Gustavo Aldereguia Lima.
Cienfuegos. nelson.terry@gal.sld.cu

Fuente:
http://medisur.sld.cu/index.php/medisur/article/v
iew/5080

~>> RESUMEN

Elhemograma, el frotis de sangre periféri-

ca, el conteo dereticulocitos y el conteo de plaque-
tas en el periodo neonatal son exdmenes funda-
mentales en el diagndstico y seguimiento de algu-
nas enfermedades mas frecuentes en esta fase de
lavida como laanemiay las infecciones, las cuales,
en ocasiones, pueden causar gran morbilidad y
mortalidad en el neonato. Se efectda una revision
bibliografica de los resultados del hemograma,
ldmina periférica, conteo de reticulocitos y conteo
de plaquetas enelneonato atérminoy pretérmino
describiendo las variaciones de estos parametros
en el sindrome anémico y la sepsis del recién nac-
ido.

Palabras clave: hemograma, recuento de reticu-
locitos, recuento de plaquetas, recién nacido
~=> INTRODUCCION

El hemograma es uno de los anadlisis de
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laboratorio solicitado con mayor frecuencia y for-
ma parte del estudio basico requerido para ori-
entacidon diagndstica y evaluacién de los pa-
cientes. Es utilizado con el propdsito de obtener
una vision general del estado de salud del pa-
ciente, porlo que juega un papel esencial en el po-
sible diagndstico de varias afecciones que pueden
presentarse en las diferentes etapas de la vida,
incluyendo al recién nacido (RN).'

En el frotis de sangre periférica (FSP) se
detectan las variaciones morfoldgicas de las célu-
las de la sangre periférica; constituye una valiosa
sugerencia de algunas enfermedades que pudiera
estar padeciendo el recién nacido y una guia para
la indicacién de otros exdmenes a fin de corro-
borar o descartar el posible diagndstico plantea-
do;™ el conteo de reticulocitos orienta la actividad
eritropoyética de la médula dsea, en cifras ele-
vadas (reticulocitosis) se considera una anemia
regenerativa (hemolitica o hemorragica), sies nor-
mal o disminuido se denomina arregenerativa
(aplasica o hipoplasica), aunque en el RN normal
se observa reticulocitosis fisiolégica* y el conteo
de plaquetas es basico para monitorear una causa
de trombocitopenia congénita o un cuadro hemo-
rragico.’

La importancia de esta revision radica en
reunir varios aspectos vinculados con enferme-
dades que pueden observarse en el neonato, algu-
nas de ellas son raras, otras son algo mas frecuen-
tes y pueden dar por resultado una elevada morbi-
mortalidad en el RN; la motivacidn reside en reali-
zar un apoyo docente para los residentes de Neo-
natologia y de ese modo contribuir a la disminu-
cion de la baja tasa de mortalidad infantil de
nuestra provinciay del pais en general.

>>> DESARROLLO
La utilidad del hemograma no deja lugar a
dudas. Varios son los aspectos en que se sostiene

estaafirmacién. (Cuadro1).

= > Cuadro1. Utilidad delhemograma
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a- Refleja el funcionamiento de la médula 6sea
(MO) en el momento de analizarlo.

b- Ayuda para el diagndstico de dicersas
patologias, sobre todo hematolégicas.

c- Refleja la capacidad del organismo para
reaccionar frente a la enfermedad.

d- Sirve de indicador de los procesos o retroce-
sos del paciente en algunos estados patoldgi-
cos , como la infeccion o la anemia.

Contadores electronicos hematoldgicos (CEH) o
analizadores hematoldgicos automaticos

La automatizacion ha contribuido decisi-
vamente al aumento de la rapidez y fiabilidad del
conteo de las células sanguineas, a la vez que ha
permitido obtener un examen hematoldgico esen-
cial que contiene todos los parametros del hemo-
grama, los cuales antiguamente debian realizarse
de forma aislada y mediante métodos e instru-
mental diferentes. Los actuales CEH incluyen el
estudio del hemograma con los pardmetros eritro-
citarios, recuento de reticulocitos y de plaquetas,
anadiéndole los diversos parametros de estos
ultimos; sin embargo, el FSP sigue vigente pues
éste serealiza cuando estos dispositivos producen
una alarma indicativa de la necesidad de una revi-
sion manual o mediante examen morfoldgico con-
vencional por la presencia de alguna célula pato-
Iégica en la sangre periférica, también el FSP es
utilizado para control de calidad delos CEH.**

En la actualidad existen varios analiza-
dores de Ultima generacidon que tienen mdédulos
paralaobservacidnvisual delas células.

Anemias en periodo neonatal

El periodo neonatal comprende los pri-
meros 30 dias de vida del nifio. Los valores nor-
males durante este periodo dependen de la edad
cronoldgica y del tiempo gestacional y varian de
semana a semana. En los RN las causas de anemia
mas frecuentes son: la hemorragia, la enfermedad
hemolitica inmune, transfusién fetofetal, infe-
cciones bacterianas y, menos frecuentes, las ane-
mias hemoliticas congénitas. Los RN pretérmino
tienen masriesgo de anemia.”




Las hemoglobinopatias graves como la
enfermedad de células falciformes y la B-talasemia
mayor se manifiestan a partir de los cuatro a ocho
meses de vida (cuando comienza a desaparecer la
hemoglobina fetal (Hb F), ya que en el periodo
neonatal la presencia de Hb fetal ejerce un efecto
protector; sin embargo en el déficit de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa es frecuente que la prime-
ra manifestacion sea en forma de ictericia neo-
natal.” En el RN puede producirse anemia hemo-
litica (AH) por dosis excesiva de vitamina K.

El diagndstico y el tratamiento temprano
de la anemia son cruciales para evitar o reducir las
secuelas a largo plazo sobre los principales érga-
nosdel RN.

Clasificacién de la anemia en periodo neonatal

Las causas de anemia son multiples en las
diferentes etapas de la vida y se pueden clasificar

segun elmecanismo causal entres grandes grupos:
hemdlisis, defectos de la sintesis de la Hb y
hemorragias (pueden producirse combinaciones
entre ellas), las mas graves son la hemdlisis y las
hemorragias.’

Se debe considerar que la anemia del pre-
maturo es una forma con caracteristicas Unicas y
de etiologia multifactorial. (Cuadro 2).”

> > Cuadro 2. Causas de anemia en periodo
neonatal "’

Anemias secundarias a hemorragia

a- Hemorragia oculta antes de nacer.Feto-materna: espontanea,
version externa, amniocentesis traumatica, corioangioma,
coriocarcinoma y gemelo-gemelar.

b- Accidentes obstétricos, malformaciones de placenta o del cordén:
ruptura del cordon, parto en avalancha, circular de cordén,
hemorragia feto-placentaria: (hematoma retroplacentario, cesaria);
hematoma de placenta o corddn; ruptura de vaso anémalo; insision
accidental de placenta,extraccion manual de placenta,
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c- Hemorragia interna; intracraneal, retroperitoneal, pulmonar,
suprarrenal, ruptura hepatica o esplénica, también puede ser por
coagulacion intravascular diseminada déficit de vitamina K,
trombocitopenia, etc.

d- Perdida sanguinea iatrogénica; extracciones de sangre excesivas.
Anemias hemoliticas

a- Hereditarias: (Trastornos de membranas): esferocitos hereditaria,
eliptocitosis hereditaria y estomatocitosis hereditarias.

Deficiencias enzimdticas: Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa,
piruvatoquinasa y otras.

Trastornos de la hemoglobina: Alfa y Gamma talaseminas y hemo-
globinopatias estrucurales. Las formas mas graves (Hb H y Hb Bart)
se diagnostican en periodo neonatal.

b- Adquiridas:

De causa inmunologica: incompatibilidad de grupo (Rh, ABO, etc),
anemia hemolitica autoinmune materna e inducida por drogas.
De causa infecciosas: intrauterinas y perinatales.

Anemias hemoliticas microangiopaicas: coagulacion intravascular
diseminada (CID), hemangioma gigante, estenosis de arteria renal
y coartacion de la aorta severa.

c- Otras causas: picnocitosis infantil, galactosemia, hipotoroidismo y
deficiencia de vitamina E.
Anemias por defecto de sintesis eritrocitaria

a- Insuficiencia medulares hereditarias: sindrome de Diamond-
Blackfan, anemia de Fanconi, sindrome de person

Proceso de la anemia en periodo neonatal’®

Anemias secundarias ahemorragia:

La transfusion gemelo-gemelar (TGG) se
presentaenhastaun33%de embarazos congeme-
los monocoriales, produce importante morbimor-
talidad tanto eneldonantecomoenelreceptor. La
transfusion puede seraguda o crdnica. Enlaforma
aguda los gemelos son de peso casi similar (dife-
rencia <20 %), pero con diferencias en la con-
centraciéon de Hb de mas de cinco gramos por dl.
En la forma crdnica, el donante se anemiza gra-
dualmente y sufre retardo del crecimiento, mien-
tras que el receptor se va poniendo policitémico y
macrosémico. Debido alas notables diferencias en
la volemia, flujo renal y excrecidn urinaria, gene-
ralmente el donante tiene oligoamnios y el reci-
piente polihidramnios. Al nacimiento el dador esta
palido, hemodinamicamente descompensado o
en shock, pudiendo presentar neutropenia, trom-
bocitopenia e hipoglucemia. LaHb variaentre4y 8
g/dL, con recuento reticulocitario elevado y eritro-
blastos circulantes en el FSP. El receptor estd
habitualmente mas grave que el donador, nace
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con cardiomiopatia hipertréfica, insuficiencia car-
diaca marcada, policitemia, hiperviscosidad, difi-
cultad respiratoria, hipocalcemia e hipoglucemia,
sus niveles de Hb estan entre 20 y 30 g/dL y pre-
senta hiperbilirrubinemia. Cualquiera de los ge-
melos puede manifestar hydrops fetalis ocasio-
nado porlaanemiaseveraen el caso deldonante o
por hipervolemia e insuficiencia cardiaca en el re-
ceptor. El riesgo de sufrir lesiones neuroldgicas
prenatales es de 20-30 % para ambos nifios y la
mortalidad global perinatal es de 50-100 %.’

Anemia hemolitica adquirida de causainmune:

Pueden ser causadas por aloanticuerposy
anticuerpos o autoanticuerpos.

AH por aloanticuerpos: nombradas en
forma general como enfermedad hemolitica del
recién nacido (EHRN), son secundarias a incom-
patibilidad de grupo sanguineo entre lamadre y el
nifio. Las menos frecuentes y menos graves son las
debidas al grupo ABO, las mas severas son las
secundarias a Rh. La EHRN por incompatibilidad
Rh (EHRN-Rh) es el efecto de la isoinmunizacién
materna (Anti D) secundaria al pase transpla-
centario de sangre fetal a su circulacién en madres
que previamente no han sido expuestas a hema-
ties Rh positivos. Los anticuerpos (AC) IgG desa-
rrollados atraviesan placenta y se fijan a la mem-
brana de los hematies fetales, llevando a una
hemdlisis persistente, anemia y la respectiva esti-
mulaciéndelaeritropoyesis fetal.”

Hemograma en laanemiadel periodo neonatal

Las cifras de Hb y Hto se hallan disminui-
das en cifras en relacién con el tiempo de vida y la
etiologia de la anemia, los cambios en el conteo
global y diferencial de leucocitos también depen-
den del origen de ésta; las cifras de Hb, Hto y el
ndmero de eritrocitos enlas AH del neonato varian
segun lavariedady el grado dela hemdlisis, al igual
que la anemia secundaria a la sepsis del neonato y
otras causas de anemia en esta etapa de la vida.”
Enlos neonatos pretérmino puede observarse una
reaccion leucemoide (leucocitosis > de 50x10°/L
conmarcadadesviacidénalaizquierda).’
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Frotis de sangre periférica en la anemia del
periodo neonatal

Las alteraciones de este examen depen-
den también de la etiologia de la anemia, por
ejemplo, en caso de existir cifras muy elevadas de
esferocitos y estos eritrocitos se acompafan de
anemia hay que descartar AH de causa inmune,
aunque éstas tienen otros cambios morfoldgicos
como se sefialaran mas adelante.

En la aplasia medular congénita se obser-
vard pancitopenia de distinto grado y enla anemia
secundaria a una sepsis del RN en el FSP se ob-
serva el patrén leucocitario de las infecciones bac-
terianas (leucocitosis o leucopenia, cambios dege-
nerativos de los neutréfilos, desviacién alaizquier-
da, etcétera), en la AH secundaria a la sepsis se-
vera se observa el patrén séptico de los leucocitos
junto al patrén hemolitico de los eritrocitos: ani-
socromia, anisopoiquilocitosis, policromatofilia,
punteado basdfilo, esquistocitos o hematies frag-
mentados, eritroblastosis (mas de diez por cada
100 leucocitos contados), esferocitosis y microes-
ferocitosis en la AH de causa inmune, corpusculos
de Howell Jolly (CHJ) y plaquetas en nimeros
variables, igualmente se observan las variaciones
fisiolégicasdel FSPenel RN."’

Enfermedad hemolitica del recién nacido por
incompatibilidad RH (isoinmunizacién o aloin-
munizacién).”""

Hemograma en la EHRN-RH: anemia de
intensidad variable, esta en relacion con la gra-
vedad de la hemdlisis. Leucocitosis que puede ser
marcada y con desviacion a la izquierda en el
conteo diferencial.

Conteo de reticulocitos: se observa mo-
derada a marcada reticulocitosis (conteo total
>100mil/mm’”?, la cifra normal es de 25 mil a 75 mil/-
mm’), y el indice reticulocitario corregido (IRC)-
>3.”

Resultados del estudio del FSP en la EHRN por RH
(D)1,11

Eritrocitos: anisopoiquilocitosis de dis-
creta a moderada. Macrocitosis policromatdfila
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acentuada (por el aumento de los reticulocitos
caracteristico de esta etapa de la vida y por la
hemdlisis en curso). Algunos esferocitos, escasos
esquistocitos y eritrocitos en lagrima (dacrio-
citos), punteado baséfilo, CHJ, cifras elevadas de
eritroblastos (eritroblastosis) con todas las células
inmaduras de la serie eritropoyética. En el RN
normal hasta el séptimo dia se observan eritro-
blastos, pero menos 10 por cada 100 leucocitos
contados y éstos al cabo de los cinco dias comien-
zanadesaparecer.™”

Leucocitosis marcada (de 25 a 50 x10°/L)
con neutrofilia, desviacidn a la izquierda o células
inmaduras de la serie granulocitica (meta-mielo-
citos y mielocitos) que junto a los eritroblastos
constituyen una leucoeritroblastosis,” neutrdéfilos
seudoPelger, linfocitos grandes dismaduros pro-
pios del RN y las plaquetas se hallan en cifras
variables, aunque puede observarse trom-boci-
topenia. (Tabla1)

> >Tabla 1. Clasificacion de la EHRN por
incompatibilidad RH segtinla gravedad’

Grado de Caracteristicas

severidad Incidencia principales

LEVE 45-509, Encordén Hb >12g/dLy Bi<3,5mg/100m|

Bi>20ma/100ml En periodo neonatal, Hb =11 g/dl y No requiers
g tratamiento

MODERADA 25-30%

Anemia moderada. Hiper-Bi severa. Requiere
EST y/oTx con GRD

SEVERA 20-259 Hydrops fetalis. Requiere tratamiento con Tx
intrauterinas y/o EST y/o Tx con GRD luego del
naciemiento.

Hb: Hemoglobina; Bi: Bilirru, GRDbinemia indirecta; EST: Ex sanguineo
transfusion; TX; Transfusion: GRD: Glébulos rojos desplasmatizados,
Hiper-Bi: Hiperbilirubinemia.

Caracteristicas de la enfermedad hemolitica del
recién nacido por incompatibilidad secundaria a
sensibilizacion con otros antigenos del sistema RH

Alrededor del uno por ciento de las ges-
tantes pueden tenerun ACno anti-D; Cc, Eey otros
grupos potenciales generadores de isoinmuni-
zacion materna clinicamente evidentes y capaces
de crear un impacto negativo en la gestacion en
curso.”” (Tabla2)

> Tabla 2. Caracteres de la EHRN por sensi-
bilizacién con otros antigenos del sistema RH(D)




ANTIGENO FRECUENCIA

(por 1000 embarazos)

MANIFESTACIONES
CLINICAS

1,1-1,8 Menos del 20% desarrollan EHRN.
07 La mayoria no requiere EST.
' Mas severa, 20-30% desarrollan
0,1-02  EHRN.
Menos severa. Requiere EST
<01 menos del 10%.
Solo formas leves de EHRN

m AN m

EHRN: enfermedad hemolitica del recien nacido;EST exsanguineotransfusion

Enfermedad hemolitica por incompatibilidad ABO
(EHRN-ABO)"™"

Es una AH menos severa que la causada
por inmunizacion Rh. A diferencia de las otras
formas de EHRN, la demostracién de la existencia
de incompatibilidad entre la madre y el nifio no es
sindnimo de EHRN. Mientras que las personas de
grupo O tienen siempre, al menos parcialmente,
anticuerpos anti-A (B) de tipo 1gG, las de grupos A
o B poseen anti-B y anti-A predominantemente

IgM, por tal motivo, la EHRN por ABO se observa
casi exclusivamente en RN de madres del grupo O.
La evidencia de sensibilizacién de los eritrocitos
(prueba de Coombs directa positiva o elucién de
anti A [B] de los hematies) no significa que el nifio
padezca AH.

Dado que pueden ocurrir grados variables
de hemdlisis a todos los niveles de sensibilizacién,
el diagndstico de EHRN-ABO debe ser realizado
porexclusién.

HemogramaenlaEHRN-ABQO"

La anemia regularmente es leve, leucoci-
tosis con neutrofilia y discreta desviacién a la
izquierda y las plaquetas en cifras variables. Los
reticulocitos aumentados (reticulocitosis).

Frotis de sangre periféricaenla EHRN-ABO"

Muestra:
hisopado nasofaringeo

iCHROMA' 1L
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Macrocitos redondos (propios del RN) y
por la hemdlisis, numerosos esferocitos, que pue-
den ser mas abundantes que en la esferocitosis
hereditaria. Anisocromia: policromatofilia, normo-
cromia e hipercromia, algunos eritroblastos; leu-
cocitosis discreta. La sangre de la vena umbilical
para el examen precoz es mas fiable que la sangre
capilar.

La EHRN-RH se diferencia de la hemdlisis
por conflicto ABO porque en la primera predo-
minan los macrocitos y eritroblastos y en la segun-
da prevalece la esferocitosis, hiperbilirrubinemia
leve amoderada, prueba de Coombs directa (PCD)
negativa o positiva (solo en 1/3 de casos) y elucién
de AC comunmente positiva aun con PCD nega-
tiva. La EHRN-ABO es poco usual porque este gru-
poestdpocodesarrolladoenelfetoyenel RN.’

Enfermedad hemolitica por incompatibilidad de
otros grupos

Cualquier otro antigeno eritrocitario tiene
la potencialidad de provocar EHRN. Los que mas
frecuentemente la producen son los de los siste-
mas Kell, Duffy y Kidd. El antigeno K1 tiene la parti-
cularidad de que también se expresa en los pro-
genitores eritropoyéticos, por lo que en la EHRN-
Kell la anemia es resultado no solo de la hemdlisis
sino también de la inhibicion de la eritropoyesis.
Entre 5%y 15% de los niflos nacidos de madres con
anti-K1 presentan EHRN y aproximadamente la
mitad de los casos desarrolla la forma severa. Los
AC contra los antigenos de los sistemas Duffy y
Kidd son una causa poco frecuente de EHRN, habi-
tualmenteleve aleveamoderada.””

Anemiatardiadela EHRN

Enla EHRN, independientemente de cual
sea el sistema antigénico involucrado, una vez
superado el periodo critico de los primeros dias de
vida suele desarrollarse gradualmente una anemia
hiporregenerativa tardia producida por un doble
mecanismo: las transfusiones intrauterinas (T1Us)
actianenelfetoaumentandolos niveles de hemo-
globina circulante, para evitar el desarrollo de
hipoxia e hydrops, e inhibiendo la eritropoyesis y
consecuentemente el grado de hemdlisis. Una vez
nacido el nifio y como consecuencia de la severa
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inhibicidn de la eritropoyesisinducida porlas TIUs,
entre la segunda y sexta semanas de vida se desa-
rrolla una anemia caracterizada por reticulo-
citopenia y niveles bajos de eritropoyetina (Epo).
En estos casos, la reactivacion espontanea de la
eritropoyesis ocurre entre los dos y cuatro meses
de edad. Actualmente la incidencia de EHRN ha
disminuido gracias a la profilaxis en las gestantes
Rh negativo coninmunoglobulinas anti-D.”"

Anemias hemoliticas por autoanticuerpos

Se deben al traspaso pasivo durante el
embarazo de auto AC tipo IgG de la madre al feto.
Se ve principalmente en madres con anemia
hemolitica autoinmune idiopatica o secundaria a
enfermedad autoinmune (especialmente lupus
eritematoso sistémico o a drogas administradas a
la madre durante el embarazo).' Los nifios habitu-
almente presentan una anemia hemolitica mode-
rada, que aveces puede ser severay requerir trata-
miento. Generalmente es autolimitada y se va ate-
nuando con el paso de las semanas, debido a la
disminucion en el titulo de los anticuerpos recibi-
dos de la madre. El diagndstico se confirma por la
positividad de la PCD en el RN (en ausencia de
incompatibilidad de grupo sanguineo) y también
por la positividad de la prueba en la madre,”
ademas, la transfusidn feto materna se manifiesta
en periodo neonatal inmediato (test de Kleihauer-
Betke positivo o deteccién de Hb F en la madre),’
esmuy poco utilizado en ocasiones.

Hemograma en la AH por autoanticuerpos

Hb y Hto disminuidos, leucocitosis con
leucocitosis variable y discreta desviacion a la
izquierda; las plaquetas en valores variados y
reticulocitosis moderada.

Lamina periféricaenla AH por autoanticuerpos

Aparecen cambios morfoldgicos de los
eritrocitos propios de una AH, pero no tan mani-
fiestos como ocurre en la EHRN-RH o la EHRN-
ABO, leucocitosis de discreta a moderada con
desviacion a la izquierda; las plaquetas se obser-
van en valores variables y se produce una reticu-
locitosis moderada.
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Anemia de causa no inmune (infecciones)’

La anemia es la expresion hematoldgica
mas frecuente de ésta, la mayoria de las veces es
de tipo hemolitica, revelando reticulocitosis
(macrocitosis policromatofilica), eritroblastos y
cambios degenerativos en las células granulo-
citicas en el FSP. Debe sospecharse en el neonato
en que laictericia se acompafie de hepatomegalia
y/o esplenomegalia y/o trombocitopenia o en
aquellos casos en que los pacientes impresionen
como agudamente enfermos. La hemdlisis aguda
es la manifestacion hematoldgica mas frecuente
en la sifilis, paludismo, toxoplasmosisy el VIH en el
RN. Lasinfecciones extrauterinas también pueden
producir distintos grados de hemdlisis.

Anemias hemoliticas microangiopaticas (AHMA)

Son poco frecuentes en esta edad, porlo
general secundarias a CID y rara vez al sindrome
hemolitico urémico atipico (SHUa), purpura trom-
bocitopénica trombdtica hereditaria, heman-
giomagigante yanomalias dela circulacién placen-
taria. Se caracterizan por la presencia en el FSP de
numerosos esquistocitos, taurocitos, varios esfe-
rocitos y microesferocitos, eritroblastosis, poli-
cromatofilia, leucocitosis con desviacién a la iz-
quierday trombocitopeniasevera.”

Anemias por defecto de sintesis eritrocitaria

Estas son muy poco frecuentes. Se identi-
fican por presentar una anemia macrocitica sin
causa evidente y reticulocitopenia, disminucion de
precursores eritropoyéticos en MO. El diagndstico
diferencial debe realizarse basicamente entre dos
patologias: anemia hipoplasica congénita (Black-
fan-Diamond), que frecuentemente se asocia a
malformaciones congénitas caracteristicas, o infe-
ccion intrauterina por Parvovirus B19 que no se
asocia con malformaciones congénitas y la adeno-
sindeaminasa eritrocitaria (ADAe) es normal, el
diagndstico se confirma por PCR positiva en la
médula dsea (“patrén de oro”) o por serologia
viraldelamadrey el nifo, habitualmente remite de
forma natural, aunque puede evolucionar a largo
plazo.’
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Anemiadel prematuro

Se observa en los RN pretérmino de muy
bajo peso de nacimiento (menos de 1.500 g y/o
edad gestacional de 32 semanas o menos). Es
causada por variados mecanismos, siendo los prin-
cipales una respuesta inadecuada de la eritro-
poyetina (Epo) frente a la hipoxia tisular y la ex-
cesiva cantidad de sangre extraida para estudios
de laboratorio, otros factores también estan com-
prometidos, aunque en mucho menor grado.

En el hemograma, aparte de la Hb y Hto
disminuidos, puede observarse leucopenia, en el
FSP se observan macrocitos policromatéfilos, po-
cos eritroblastos y trombocitopenia, ademas, dis-
minucién del conteo de reticulocitos.’

Eritroblastosis periférica como marcador de hipo-
xia fetal intrauterina

Se considera eritroblastosis en el RN
cuando la cifra de estas células sobrepasa los diez
eritroblastos por cada100leucocitos contados.

Se hasugerido el conteo de glébulos rojos
nucleados como marcador de hipoxia fetal intrau-
terina aguda o crdnica y como predictor de resul-
tante neonatal adversa (bajo puntaje de Apgar,
acidemia neonatal y convulsiones neonatales de
aparicion temprana). Su presencia indica que
cualquier evento hipdxico ocasiona unarespuesta
compensatoriafetal enformade una eritropoyesis
excesiva, produciendo la salida de estos eritro-
citos inmaduros a la circulaciéon fetal, lo cual se
correlaciona con la presencia de asfixia perinatal,
pueden observarse normoblastos binucleados.””

Por otra parte, la elevacion del conteo de
eritroblastos en el cordén umbilical solo se obser-
vara si la lesion hipdxica ocurrié mucho antes del
inicio del parto.”

Infecciones y sepsis en el recién nacido

Los neonatos, especialmente los de muy
bajo peso al nacimiento o los infantes prematuros
tienen un riesgo aumentado de infeccion después
del nacimiento, debido a una deficiencia relativa
en las respuestas inmunes adaptables de la falta



de exposicidn del antigeno en el Gtero; en estudios
efectuados se han demostrado los deterioros de
transmigracion a través del endotelio vascular
dando como resultado un ndmero reducido de
receptores de superficie de membrana, disminu-
cion de la competencia de transduccidn sefialado,
disminucion de la movilizacidn del calcio intrace-
lular y caida de las concentraciones de quimio-
quinasy citoquinas ubicadas enlos macréfagos del
tejido y neutrdfilo.

El nacimiento prematuroy el sindrome de
distrés respiratorio también frenan la funcidén del
neutréfilo.” La infeccidn neonatal continta siendo
una de las principales causas de mortalidad y
morbilidad en RN,*”"* generando el 36 % de los 4
millones de muertes neonatales anuales en el
mundo. El diagndstico de sepsis neonatal repre-
senta un gran desafio ya que los RN presentan
signos clinicos muy inespecificos y los exdmenes
auxiliares tienen una baja sensibilidad. Por la baja

sensibilidad de las pruebas clasicas, se ha pro-
puesto el uso de nuevos marcadores inflamatorios
como procalcitonina, perfiles de citoquinas, cito-
metria de flujo o angiopoyetina para hacer el diag-
ndstico, pero estas pruebas son muy costosasy no
estdn al alcance de muchos centros hospitalarios.”
La prueba de laboratorio mas util para la aproxi-
macién diagndstica de sepsis fue la proteina C
reactiva, en multiples estudios ha demostrado ser
una prueba especifica con un valor predictivo
positivo de 93-100%.”

Definicion de sepsis en el recién nacido

La sepsis se define como un estado de res-
puesta inflamatoria sistémica que se diagnostica
en los RN segun factores de riesgo perinatales
(fiebre materna, madre con corioamnionitis, rup-
tura prematura de membranas de mas de 18 horas,
pobre control prenatal, etcétera.””
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Criterios de definicion de sepsis neonatal (SN)

Existen criterios sobre la definicién de la
sepsis en el neonato relacionados con su cuadro
clinico y los resultados informados por el labo-
ratorio, asi como con el tiempo de inicio del cuadro
séptico.

a. Sepsis confirmada: son los eventos en los que
hay signos clinicos de infecciéon y un hemocultivo
positivo.

b. Sepsis probable: cuando el paciente tiene al
menos dosresultados delaboratorio alterados.

c. Sepsis posible: se considera si el paciente no
cumplelos criterios anteriores, pero tiene unresul-
tado de proteina C reactiva (PCR) mayor a 1omg/-
dl.

-sepsis neonatal se ha clasificado segin su mo-
mento deinicio:

-sepsis temprana se define como la infeccién
sospechada o confirmada, que produce una res-
puesta inflamatoria sistémica y sus manifesta-
ciones se presentan en el RN durante las primeras
72 horas devida.

-sepsis tardia: después de 72 horas de nacido.

La primera se ha asociado a factores de
riesgo como transmision materno-fetal, el naci-
miento o por procedimientos invasivos durante la
gestacion; la segunda se ha asociado con técnicas
hospitalarias como lineas vasculares, procesos
invasivos, infusiones o una respuesta fetal a una
infeccion ascendente (del canal del nacimiento) y
se debe principalmente a patégenos adquiridos en
el periodo posnatal, principalmente cocos Gram
positivos y Klebsiella o diseminacién hematdgena
de unainfeccién materna.”*”

Las manifestaciones clinicas de la sepsis
son: distermias, taquicardia/bradicardia, alte-
raciones del sistema nervioso central (como letar-
gia/irritabilidad o hipotonia, taquipnea/-bradi-
pnea, distrés respiratorio, hipoperfusién) y alte-
raciones paraclinicas (leucocitosis o leuco-penia,
meta mielocitos, mielocitos, PCR/pro-calcitonina
elevaday trombocitopenia).”"*
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La leucopenia es un indicador mas fiable
en la sepsis neonatal comparada con la leuco-
citosis (sensibilidad de 87.5 % versus 25 %) y es mds
util sugiriendo infeccién por germen Gram nega-
tivo;” la Escherichia coli, Klebsiella y Listeria son los
microorganismos principalmente participes; los
pacientes con sepsis neonatal precoz que no falle-
cen, frecuentemente quedan con graves secuelas
fisicasy discapacidades.”™”

El hemocultivo es el “estandar de oro” en
el diagndstico de sepsis neonatal, dado que con-
firma la presencia de patdgenos en la sangre, pero
su resultado demora y tiene una tasa baja de
positividad,”*" la evaluacién del hemograma'y el
diferencial es la primera prueba diagndstica en la
sepsis neonatal en conjunto con los nuevos mar-
cadores para la infeccién. El FSP es util para el
diagndstico de la sepsis temprana, pues identifica
las alteraciones morfoldgicas caracteristicas delos
neutréfilos como la densidad anormal de la cro-
matina nuclear, cuerpos de Dohle, granulos toxi-
cos, vacuolas citoplasmaticas, aumento dela baso-
filia del citoplasma, células picndticas, desviaciéna
laizquierda, neutrdfilos seudo Pelger, leucocitosis
con desviacién a la izquierda, también pueden
observarse monocitos vacuolados y se observa
trombocitopenia generalmente.” En el RN normal
aparece neutrofilia y discreta desviacion a la
izquierda en las primeras 60 horas de vida, llegan-
do el conteo global de neutrdfilos superior a 14,0-
x10°/mm’,””" pero en estos no se observan los cam-
bios degenerativos sefialados.

Los neonatos menores de 1500 g son el
grupo que presenta mayor mortalidad por diferen-
tes causas (12.7%),la cual es dos veces mayor quela
de los neonatos con peso mayor de 1500 g. La
prematuridad, las complicaciones asociadas al
partoylasinfecciones sonlas principales causas de
mortalidad neonatal.”"”

Factores deriesgo paralainfecciéon neonatal

Existen varios factores de riesgo de infe-
ccién neonatal y estos son mas acentuados en el
prematuro; deben tenerse en cuenta ante un cua-
dro clinico sugestivo de una infeccidn en el neo-
nato. (Cuadro3)
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> > Cuadro 3. Factores de riesgo para la infe-
cciénneonatal”**”

SEPSIS VERTICAL SEPSIS NOSOCOMIAL

Prematuridad, rotura prematura RN de muy bajo peso
de membranas.

Signos de corioamnionitis Catéteres intravasculares

Otros artefactos (tubo endotraque
al, sondajes, etc)

Liquido amnidtico maloliente

Hipoxia fetal/depresién al

nacimiento Nutricion parenteral

Infeccion urinaria materna sin
tratamiento o con tratamiento
incorrecto

Antibioterapia previa

Cirugia
Gérmenes patogenos en el canal
del parto (especialmente estrep-
tococo agalactiae)

Parto prolongado

Tactos vaginales frecuentes
(mas de 4)

Fiebre materna (mayor de 38°C, 24
horas previo a la terminacién del parto
o durante el trabajo de parto

Diagndstico de la sepsis neonatal

Este diagndstico a veces no es facil al
inicio producto de la variabilidad del cuadro
clinico, pero ante la sospecha de sepsis en el neo-
nato debe investigarse inmediatamente esta
posibilidad y la causa de la patologia desencade-
nante, pues la rapidez con que se le imponga el
tratamiento adecuado depende evitar las compli-
caciones y la elevada mortalidad de la sepsis
neonatal.”

Determinaciones hematoldgicas ante la infeccion
neonatal®""

Los examenes hematoldgicos se afectan
en general ante este evento, principalmente los
leucocitos de la linea neutrdéfila, éstos se afectan
en cantidady en sumorfologia. (Tabla 3)

> > Tabla 3. Resultados de los examenes he-
matoldgicos enladeteccion delasepsis neonatal
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La proporcion de neutrdfilos inmaduros-
[total de neutrdfilos (1/T), es un valioso indice he-
matoldgico (0,16) al nacimiento y disminuye ao,2 a
las 72 horas de vida en el RN saludable. A conti-
nuidad del nacimiento el conteo absoluto de neu-
tréfilos inmaduros sigue el mismo patréon que en el
conteo absoluto de neutréfilos.”

Se ha considerado la leucopenia y neutro-
penia como un buen marcador y mas especifico
para la sepsis neonatal precoz (SNP) en compa-
racién con la leucocitosis y neutrofilia.”™ Leuco-
citosis neutrdéfila decreciente: si se acenttiia cada
vez mas la desviacidn alaizquierda conleucopenia
progresiva, significa un mal prondstico para el
paciente.’ Esto puede verse con frecuencia en la
sepsis por bacterias Gram negativas, aunque
puede observarse también en la sepsis por Gram
positivo, si las formas inmaduras superan a los
stabs y ambas en conjunto a los neutrdfilos, la
infeccion es muy grave, en la sepsis severa la
leucopeniatiene valor prondstico.™

También se deben tener en cuenta las
determinaciones quimicas de la infeccidon en el
neonato. (Tablag).

> > Tabla 4. Determinaciones quimicas en la
infeccién neonatal ™

Proteina C reactiva (PCR)

Pro calcitonina =8, 1mg/dl
Hepatograma (TGP, TGO, GGT, Bilirrubina, etcétera)
Gases sanguineos (gasometria)
Orosomucoide

Alfa 1 antitrpsina
Fibronectina

Haptoglobia

Interleucina 6 (IL-6)
Interferon gamma
Deshidrogenasa lactica
Fosfatasa alcalina

Leucocitos=34x10%L

Leucopenia < 5x109L (

Neutrofilia : = de 15.0 x109/L

Neutropenia: <1.5 x10°L (Tiene gran especificidad)
Neutrofilos inmaduros = 10%

Relacién neutrdfilos Inmaduros / totales =0.2 ( I'T)
Relacion Neutrofilos Inmaduros / maduros> 0,16 (I'M)
Plaquetas< 100 x10°/L

Frotis de sangre periferica (lamina periférica)

TGP: Transaminasa glutdmico pirdvica: TGO: transaminasa
glutamico oxalacetica; GGT: gamma glutamil transpeptidasa;

Los examenes bacterioldgicos deben ser
los siguientes: (Cuadro 4)

> > Cuadro 4. Examenes bacterioldgicos enla
sepsis del recién nacido”"**




Hemocultivo (estandar de oro)
Cultivo del liquido céfalo raquideo
Urocultivo

Cultivos periféricos

Cultivos de aspirado traqueal
Cultivo de los aspirados traqueales

Otros examenes para el diagndstico de la sepsis
debenser:®

-Rayos X de tdrax segun el cuadro clinico.
- Punciénlumbar (decisién debatida)

Frotis de sangre periférica en la sepsis neonatal
precoz

Las alteraciones morfoldgicas en la sepsis
bacteriana son similares en las diferentes edades,
no asf las cifras de leucocitos, pues en los RN los

valores cambian segun el tiempo de vida, ademas,
en muchas ocasiones los neonatos no responden
con una leucocitosis ante un cuadro infeccioso
bacteriano.”

Laldmina periférica es util para el diagnds-
tico de la sepsis neonatal precoz, pues identifica
los cambios morfoldgicos (degenerativos) que
ocurren en los neutrdfilos como granulaciones
toxicas, los cuerpos de Dohle, vacuolizacién del
citoplasma, aumento de la basofilia citoplasma-
tica, neutrdfilos seudoPelger y células picndticas,
también pueden observarse monocitos vacuola-
dos y células de Turk en casos graves, cambios
cuantitativos comolaleucopeniaoleucocitosisyla
desviacion a la izquierda, estas alteraciones se
observan también en el adulto.”” La eosinofilia
aumenta conlainmadurez del RN, en ocasiones se
utiliza la eosinofilia en el prematuro como predic-
tordelasepsis neonatal.
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Variaciones del conteo de reticulocitos en el
neonato

Estas células no se afectan en su morfo-
logia, pero si en sus valores normales que corres-
ponden a cualquier edad, en el RN y el periodo
neonatal se presenta una reticulocitosis fisiold-
gica.”

Fraccién dereticulocitos inmaduros (FRI):

Se considera un marcador precoz de la
actividad eritropoyética, muy util en la practica
clinica. En la anemia aplasica se reportan valores
muy bajos del conteo absoluto de reticulocitos y
de Ia FRI. Valores muy altos de la FRI y de los
conteos absolutos de reticulocitos se observan en
las anemias hemoliticas congénitas e inmuno-
|6gicas y en la hemorragia aguda.’ Tiene gran valor
diagndstico enlaanemianeonatal.

indice de producciénreticulocitaria (IPR)

Un IPR > 3 indica aumento de la actividad
eritropoyética (anemia regenerativa), mientras
que un IPR <2 revela escasa actividad eritro-
poyéticamedular (anemiaarregenerativa).”*

Trombocitopenia neonatal aloinmune (TNAI)

La TNAI se produce por la presencia de
autoanticuerpos plaquetarios maternos. Puede
ser un marcador de enfermedad subyacente, asf
como un factor de riesgo para la hemorragia y
puede verse frecuentemente en las unidades de
cuidadosintensivos neonatales. El inicio temprano
de trombocitopenia neonatal es comin en RN
pretérmino siguiente a embarazos complicados
por insuficiencia placentaria o hipoxia fetal lo que
puede dafiar la produccién de plaquetas en el feto.
Los neonatos pretérmino tienden a tener leve-
mente el conteo de plaquetas mas bajo que los
infantes a término y adultos; alrededor de 20 % de
neonatos de menos de 28 semanas de gestacion
desarrollan trombocitopenia severa (<50 x 10°/1).”
Puede producirse una trombocitopenia discreta a
moderada y fisiolégica en el RN normal al naci-
miento, después de la primera semana de vida los
valores son iguales a los del adulto. Es necesario
realizar el FSP para ver la citomorfologia de las
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plaquetas.”

Trombocitopenia inmunitaria primaria en el em-
barazo

La trombocitopenia en el embarazo es
causa frecuente de ésta en el neonato.”™” El tipo
mas habitual de disminucion plaquetaria en la
embarazada es la gestacional (por hemodilucién)
ésta no presenta peligro para la madre o al recién
nacido, el conteo de las plaquetas se normaliza
dentro de dos semanas después del parto, la cifra
de las plaquetas en el neonato es normal. En con-
traste, latrombocitopenia autoinmune puede cau-
sar en ambos sangrado, en la materna princi-
palmente en el periodo del peripartum y hemo-
rragia severa en el neonato, porque los anticuer-
pos antiplaquetarios cruzan la placenta.”” En caso
de existir trombocitopeniainmunitaria primaria en
el embarazo se recomienda mantener en vigilancia
a la paciente durante éste y vigilar al RN al menos
durante cinco dias de vida extrauterina.” El conteo
de plaquetas realizado porlos CEH puede notificar
falsos valores disminuidos (seudotrombocito-
penia), debe comprobarse conun FSP.

Causas de trombocitopenia en el neonato de menos
de 72 horas

Fetal: aloinmunes, infecciones congénitas
(por ejemplo, citomegalovirus, rubeola, toxoplas-
mosis). Aneuploide (trisomias 18, 13, 21, o
triploide). Autoinmune (purpura trombocito-
pénica inmunitaria, lupus eritematoso sistémico
enlamadre). Menos comunes: EHRN por RH, con-
génita/hereditaria (sindrome de Wiskott-Aldrich).

Es preciso realizar el FSP para valorar la
citomorfologia (plaquetas grises), tamafio (pla-
quetas gigantes en el Bernard-Soulier y pequefias
en el sindrome de Wiskott-Aldrich), granulaciones
(plaquetas hipo granuladas), fenémenos de sate-
litismoy agregados plaquetarios."”

Neonatos cuya madre previamente fue
esplenectomizada como tratamiento de un PTI
estd en el peligro de desarrollar trombocitopenia,
sila madre tiene un conteo de plaquetas normal o
por debajo de 50x10°/L en algiin momento en el
embarazo, y/o un conteo de plaquetas debajo de
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100x10°/L al término del embarazo, el recuento de
plaquetas del neonato debe medirse en sangre del
cordén inmediatamente después del parto y re-
chequearlo durante la semana siguiente, si esta
debajo de 50x10°/L se recomienda realizar ultra-
sonido craneal.(23)

En los infantes pretérmino en la primera
semana de vida generalmente se observa trombo-
citopenia (es el periodo de riesgo mas alto de san-
grar), los RN pretérmino también tienen la inci-
dencia mas alta de hemorragias intracraneales de
cualquier grupo etario, con aproximadamente 25 %
deinfantes nacidos con <1500 g que experimentan
unahemorragiaintraventricular (IVH).’

>>> CONCLUSIONES

Como se ha podido observar en esta revi-
sion los parametros hematoldgicos descritos jue-
gan un papel muy importante como orientacion
diagndstica, evaluacion y seguimiento de algunas
patologias que pueden presentarse en el neonato,
lo cual contribuye a tratar de reducir o evitar el ries-
go de complicaciones que pueden producirle gra-
ves consecuencias al reciénnacido con afecciones.

Con su adecuado manejo e interpretacion
se reduce la morbimortalidad causada por Ia
anemia o la sepsis neonatal y en general es una
ayuda a mantener o mejorar la baja tasa de mor-
talidad infantil que presenta nuestra provincia y
nuestro pais en general lo cual, junto al trabajo del
PAMI, hacen que Cuba muestre cifras muy bajas
de mortalidadinfantil.
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metabdlicos urinarios en pacientes urolitiasicos
medad renal poliquistica y sin ella

>>> :Qué trastornos metabdlicos estan reflejados en los pacientes con urolitiasis? En

el siguiente articulo, investigadores cubanos danrespuesta a este interrogante.
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RESUMEN

Introduccion: La urolitiasis se ha incrementado en
las ultimas décadas. La enfermedad renal poli-
quistica autosémica dominante (ERPAD), enfer-
medad renal hereditaria mas frecuente, ocupa un
lugar preponderante.

Objetivos: Identificar la frecuencia de presen-
tacion de los trastornos metabdlicos urinarios en
pacientes litidsicos cubanos con ERPAD vy sin ella
Métodos: Estudio descriptivo, transversal. Fueron
estudiados 579 pacientes adultos sin ERPAD,
seleccionados por muestreo simple aleatorio y los
21pacientes con ERPAD, del total de pacientes con
litiasis urinaria que se realizd estudio metabdlico
renal en el Laboratorio de Fisiopatologia Renal del
Instituto de Nefrologia, en el periodo 2010-2015.
Los datos fueron tomados de la historia clinica y
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del informe de estudio metabdlico renal. La infor-
macion se procesé de forma automatizada (SPSS
22.0). Se utilizé el promedio, desviacion estdndar,
andlisis de distribucidn de frecuencias y el test de
homogeneidad.

Resultados: En los pacientes con ERPAD predo-
mind el sexo femenino (57,1%), mientras que enlos
pacientes sin ERPAD, el masculino (63,4 %). Los
trastornos mds frecuentes en la poblacién no poli-
quistica fueron hipercalciuria (45,3 %) e hipo-
fosfatemia (17,1 %). En los poliquisticos, aclara-
miento aumentado de acido urico (38,1 %) e hiper-
calciuria (23,8 %). Se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas para aumento del acla-
ramiento de acido urico (p = 0,01) e hiperfos-
fatemia(p=0,04).

Conclusiones: Los principales trastornos meta-
bdlicos de los pacientes litidsicos, tanto poli-
quisticos como no poliquisticos, son el aclara-
miento de acido urico aumentado, hipercalciuria,
hiperuricosuria e hipofosfatemia, aunque el orden
de presentacidn es diferente. El aclaramiento de
acido Urico aumentado y la hiperfosfatemia se pre-
sentan con mayor frecuencia en los pacientes
litidsicos poliquisticos.

Palabras claves: litiasis renal; enfermedad renal

poliquistica autosdmica dominante; trastorno
metabdlico urinario; hipercalciuria.
>>> INTRODUCCION
La prevalencia de urolitiasis se ha incre-
mentado de forma paulatina en las dltimas cuatro
décadas.” En1994 los datos de la Tercera Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién de los Estados Uni-
dos (NHANES IlI, por las siglas en inglés de U.S.
National Health and Nutrition Examination Survey)
mostraban un aumento en la prevalencia de litiasis
autoreportadas en comparacion con el periodo
1976 21980 (de 3,8 % a 5,2 %).' Si bien la mayoria de
los enfermos expulsan el cdlculo, esta enfermedad
genera140 ingresos hospitalarios por cada100 000
habitantes/afio en Estados Unidos.” Segun dife-
rentes estudios realizados la tasa de recidivas dela
litiasis renal es alta, esto supone que el riesgo acu-
mulado de padecer una litiasisrenal alo largo de la
vidaesdeun15%enlosvaronesyentre5%y10%en
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mujeres.”*

Existen una serie de anomalias anatd-
micas que favorecen la litogénesis tanto a nivel
renal como del tracto urinario, entre ellas la ER-
PAD ocupa un lugar preponderante, ademas tiene
una importancia sui géneris por constituir la mas
frecuente de las enfermedades renales here-
ditarias y se sitia como la cuarta causa de enfer-
medad renal crénica (ERC) estadio 5.” A ello se su-
ma que suele presentar trastornos en la compo-
sicion de la orina (trastornos metabdlicos) que
propician laformacién de litiasis urinarias.”

Durante mucho tiempo el estudio de la
enfermedad litidsica se basd, sobre todo, en Ila
determinacidn de la composicidn fisicoquimica de
los célculos.’ Sin embargo, en la década de los afios
70 del siglo XX se introdujeron los estudios meta-
bdlicos renales en la practica clinica; esto permitid
diagnosticar la causa de la formacidn calculosa en
alrededor del 95 % de los pacientes e instituir un
tratamiento que sirviera para prevenir las recu-
rrencias.’

En contraste con la poblacién general,
donde son mas frecuentes los cdlculos de con-
tenido calcico, en la poblacién con ERPAD, los cal-
culos estdn compuestos en forma preponderante
por uratos y en menor grado por oxalato calcico.
Asimismo, se ha reportado que los trastornos
metabdlicos mas comunes que predisponen a la
formacidn calculosa en pacientes poliquisticos son
la hipocitraturia, aciduria e hipomagnesuria, asi
como la disminucién del flujo urinario.”®*

En Cubano se dispone de trabajos previos
que hayan estudiado los trastornos metabdlicos
urinarios en pacientes con ERPAD, en tanto los
estudios en poblacién general litidsica son limi-
tados. En consecuencia, se realiza esta investi-
gacion para identificar la frecuencia de presen-
tacion de los trastornos metabdlicos urinarios en
pacienteslitidsicos cubanos con ERPAD ysinella.

=>> METODOS
Se realizd una investigacién observa-

cional, descriptiva, de corte transversal. Se estudid
una muestra de 579 pacientes adultos sin ERPAD y




los 21 pacientes con ERPAD, del total de pacientes
con litiasis urinaria que se realizd estudio meta-
bdlico renal en el Laboratorio de Fisiopatologia
Renal del Instituto de Nefrologia, en el periodo
comprendido de enero de 2010 a diciembre de
2015.

Para el calculo del tamafio de la muestra
de los pacientes no poliquisticos se utilizd el pro-
grama MedCalc versidn 12.1.0.0 y se tuvieron en
cuenta los siguientes parametros: proporcion
esperada (0,20), error minimo admisible (0,05),
error tipo 1(0,05) y error tipo 2 (0,20). El tamafio
minimo de muestra obtenido (528) fue incre-
mentado enun 10 % por posibles caidas de la mues-
tra. Estos pacientes no poliquisticos fueron sele-
ccionados por muestreo simple aleatorio a partir
del registro de estudios metabdlicos del depar-
tamento.

Los datos utilizados fueron tomados de la

historia clinica individual y del informe de estudio
metabdlico renal, en todos los casos se tomo el
primer estudio metabdlico renal realizado a los
pacientes.

Para la estimacién de la superficie corpo-
ral se empleé la ecuacién de Dubois-Dubois.” Los
pacientes fueron subdivididos por estadios de ERC
segun aclaramiento de creatinina de acuerdo a la
clasificacién delas Guias K-DOQL."

Los valores de corte para la definicion de
los trastornos metabdlicos identificados fueron:
aclaramiento aumentado de &cido drico (> 11
mL/min), hipercalciuria (excrecién de calcio > 4
mg/kg/dia), hiperuricosuria (excrecidn urinaria de
acido urico > 800 mg/dia en hombres y 750 mg/dia
en mujeres), hipofosfatemia (fésforo plasmatico <
2,7 mg/dL), hipocitraturia (excrecién urinaria de
citrato < 320 mg/dia), hiperoxaluria (excrecién
urinaria de oxalato > 45 mg/dia), hiperfosfaturia
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(excrecién urinaria de fosfato > 920 mg/dia),
hiperfosfatemia (fésforo plasmatico > 4,7 mg/dL),
flujo urinario disminuido (diuresis < 0,7 mL/min),
aclaramiento aumentado de fésforo (> 27 mL-
/min), indice Ca2+/Mg2+ urinario aumentado (>
3,64), cistinuria (cualitativa), infeccion del tracto
urinario (ITU) (germen Gram positivo o Gram ne-
gativo 2100000 UFC/mL).

La informacidn se procesé de forma auto-
matizada, se utilizd el programa SPSS, versidon
22.0. A las variables edad, indice de masa corporal
(IMQ), superficie corporal (SC) y aclaramiento de
creatinina (AcCr), se les calculd la media y la des-
viacién estandar. En las variables cualitativas fue
utilizada la técnica estadistica de analisis de
distribucion de frecuencias. Para cada una de las
categorias de las variables se calcularon las
frecuencias absolutas y relativas (porcentajes).

Ademas, se utilizé el test de homoge-
neidad para probar la hipdtesis nula de igualdad de
la distribucién de cada uno de los trastornos
metabdlicos y de la funcidn renal, entre pacientes
con ERPAD y sin ella. Para estas pruebas de hipo-
tesis se fijé un nivel de significacion a = 0,05.

>>> RESULTADOS

Alanalizarlaedady sexo delosdos grupos
de pacientes estudiados (Tabla 1) se puede ob-
servar que entre los pacientes con ERPAD existid
un predominio del sexo femenino, con una
relacion hombre/mujer de 0,75 y una edad pro-
medio de 38 afios. Por el contrario, entre los pa-
cientes sin ERPAD el predominio fue del sexo
masculino sobre el femenino (relacién de 1,73/1),
con una edad promedio de 42 afios. Ademas, en el
grupo de pacientes con ERPAD primaron los
sujetos comprendidos entre30y 49 afiosde edady
en el de los pacientes sin ERPAD los corres-
pondientesalos gruposde30a59afios.

> > Tabla 1. Distribucidn de los dos grupos de
pacientes estudiados segun edad y sexo.

Edad ERPAD No ERPAD
(afios) Masculino Femenino Masculino Femenino
No % Ne % No % Ne %
18-29 0 0,0 2 100 55 64,7 30 35,3
30-39 5 55,5 4 44,5 107 62,2 65 37,8
40-49 3 33,3 6 66,7 86 63,2 50 36,8
50-59 1 100 0 0,0 79 61,2 50 38,8
60-69 0 0,0 0 0,0 30 66,7 15 33,3
270 0 0,0 0 0,0 10 83,3 2 16,7
Total 9 42,86 12 57,14 367 63,40 212 36,60
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La tabla 2 muestra las variables antro-
pométricas y de funcién renal de los pacientes
estudiados y resulta evidente que en ambos gru-
pos los sujetos estaban sobrepeso, con superficies
corporales medias similares de 1,75 m’y 1,77 m’, y
con AcCr promedios por encima de 85 mL/min/1,73
m’SC.

> > Tabla 2. Media y desviacién estandar del
indice de masa corporal, la superficie corporal y el
aclaramiento de creatinina de los dos grupos de
pacientes.

Grupo de Indice de masa corporal Superficie corporal Aclaramiento de
pacientes (kg/m?) (m?) creatinina
(mL/min/1,73msC)
Media DE Media DE Media DE
ERPAD 25,97 4,39 1,75 0,17 85,15 24,42
No ERPAD 26,41 4,41 1,77 0,2 86,53 23,1

Segun los estadios de la ERC (Tabla 3) se
observa que el 9,7 % de los pacientes no poli-
quisticos presentd una ERC estadio 3, asi como el
14,3 % de los poliquisticos, solo el 1,0 % de los no
poliquisticos presenté ERC estadio 4, en tanto el
resto de los pacientes de ambos grupos tuvo un
aclaramiento de creatinina por encima de 60
mL/min/1,73m’SC. No se encontraron diferencias
estadisticas significativas al comparar la distri-
bucidn de los estadios de la ERC entre los dos gru-
pos de pacientes(p=0,85).

= > Tabla 3. Estadios de la enfermedad renal
cronicadelos dos grupos de pacientes estudiados.

Estadio de ERC ERPAD No ERPAD

aclaramiento de creatinina N % N %

(mL/min/1,73m25C)

Estadio 1 (290) 8 38,1 252 43,5
Estadio 2 (60-89) 10 47,1 265 45,8
Estadio 3 (30-59) 3 14,3 56 9,7
Estadio 4 (15-29) 0 0,0 6 1,0

Estadio 5 (<15) 0 0,0 0 0,0

La tabla 4 muestra la frecuencia de pre-
sentacién de los diferentes trastornos metabd-
licos en ambos grupos. Los trastornos mas fre-
cuentes encontrados entre la poblacidnlitidsicano
poliquistica fueron la hipercalciuria (45,3 %), la
hipofosfatemia (17,1 %) y el aclaramiento del 4cido
Urico aumentado (15,4 %), seguidos de la hiperu-
ricosuria (13,0 %), la disminucién del flujo urinario
(11,2 %) y la hiperfosfaturia (11,2 %). En los poliquis-
ticos primaron el aumento del aclaramiento de
acido urico (38,1 %), la hipercalciuria (23,8 %), la
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hipofosfatemia (19,0 %) y la hiperuricosuria (19,0
%).LalTU se presentd enun 19,7 % delos sujetos no
poliquisticos y en un 28,6 % de los pacientes con
ERPAD. La diferencia de presentacién de los tras-
tornos al comparar ambos grupos fue esta-
disticamente significativa en los casos del aumen-
to del aclaramiento de acido urico (p = 0,01) y de la
hiperfosfatemia(p =0,04).

> > Tabla 4. Trastornos metabdlicos urinarios
delosdos grupos de pacientes estudiados.

Trastornos metabélicos ERPAD No ERPAD P
N % ] %

Aclaramiento aumentado de acido urico 8 38,1 89 15,4 0,01
Infeccion del tracto urinario 6 28,6 114 19,7 0,40
Hipercalciuria 5 23,8 262 45,3 0,09
Hiperuricosuria 4 19,0 75 13,0 0,50
Hipofosfatemia 4 19,0 99 17,1 0,77
Hipocitraturia 3 14,3 33 6,7 0,12
Hiperoxaluria 2 9,5 27 4,7 0,27
Hiperfosfaturia 2 9,5 65 11,2 1,00
Hiperfosfatemia 2 9,5 8 1,4 0,04
Flujo urinario disminuido 0 0,0 65 1,2 0,15
Acl iento aumentado de fosforo 0 0,0 16 2,8 1,00
Indice Ca?*/Mg* aumentado 0 0,0 13 2,2 1,00
Cistinuria 0 0,0 4 0,7 1,00

>>>  DISCUSION

El hallazgo en este trabajo de que la ma-
yoria de los estudios metabdlicos fueran indicados
a los pacientes entre la cuarta y sexta décadas de
sus vidas (30 a 59 afios), no significa que se corres-
ponda con el primer episodio litidsico, sino con la
primera indicacion de realizacidon del estudio, lo
que debid estar en relacidon con una alta tasa de
actividad, no obstante, se debe resaltar que la me-
dia de edad de los pacientes poliquisticos fue mas
de cuatro afios menor, lo que corresponde con la
aparicion mas temprana de la litiasis renal en pa-
cientes afectos de poliquistosis, aunque el disefio
de esta investigacion no permite hacer conclu-
siones alrespecto.

En la poblacién no poliquistica se encon-
tré un predominio del sexo masculino como refie-
ren la mayoria de los autores.”” Esta diferencia
entre los sexos se ha explicado por efectos hor-
monales sobre la excrecion de inhibidores de la
litogénesis y solutos promotores de esta.” El pre-
dominio del sexo femenino en el grupo de pa-
cientes con ERPAD no se corresponde con los re-
sultados obtenidos por otras investigaciones
donde predomina el sexo masculino, tal como en
los pacientes sin ERPAD.”" Sin embargo, en con-
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sonancia con lo identificado en este trabajo, el
estudio de Idrizi y colaboradores desarrollado en
Albania hallé una mayor frecuencia en el sexo fe-
menino.”

Por otra parte, era de esperar que el pro-
medio del IMC de los pacientes de ambos grupos
quede incluido en la categoria de sobrepeso, pues
el sobrepeso ha experimentado un crecimiento
notorio en la poblacidon general, a lo que se suma
que el sobrepeso y la obesidad son factores de
riesgo conocidos de litiasis urinarias.’

El hecho de que en ambas poblaciones la
media de aclaramiento de creatinina superara los
85 mL/min/1,73m’SC favorece la interpretacién de
los resultados, pues estos no se encuentran vi-
ciados porla disfuncién renal. Asimismo, la funcidn
renal no mostrd diferencias ostensibles entre
ambos grupos y contrario a lo que cabria esperar,
el grupo de pacientes no poliquisticos fue el que
presentd individuos con menos de 30 mL/min-
[1,73m’SC, esto parece estar en relacién con la
menor edad de los poliquisticos y la prepon-
derancia de féminas en este grupo, pues se conoce
que amedida que envejecen los pacientes poliquis-
ticos progresalaenfermedad, asi como que el sexo
masculino se relaciona con una mayor tasa de
progresién.”

El predominio, tanto de la hiperuricosuria
como del aclaramiento aumentado de acido urico,
en el grupo de pacientes con ERPAD demuestrala
importancia que tienen los trastornos tubulares
del manejo del acido urico en la formacidon de Ia
litiasis Urica en la poblacidn poliquistica, lo que se
corresponde con lo encontrado por Torres y cola-
boradores,” quien constaté un predominio de la
litiasis Urica en esta poblacién, ademas de
encontrar que la hiperuricosuria esta presente en
mas del 18 % de los pacientes poliquisticos litia-
sicos. Se observa que el valor hallado en el estudio
se asemeja mucho al hallado por Torres y cola-
boradores. Asi se ha sugerido que la alta excrecion
de acido Urico presente en estos pacientes en con-
juncién con hipocitraturia (también encontrada en
este estudio) es responsable de la alta prevalencia
de litiasis drica en pacientes con ERPAD.*” Se
debe hacer notar, ademas, que los cristales de
acido urico pueden servir de nido para que tenga




lugar la nucleacidn heterogénea y se desarrollen
litiasis calcicas.”

La hipocitraturia fue notoria entre los
pacientes poliquisticos, esto se corresponde con
varios reportes anteriores en los que este fue el
hallazgo mds destacado.” " El citrato es un
inhibidor de la formacién de cristales a nivel uri-
nario, tanto por un mecanismo quimico al unirse al
calcio formando complejos solubles no diso-
ciables, como por un mecanismo directo al inhibir
la agregacidn de cristales.” El origen de la hipo-
citraturia en pacientes poliquisticos no esta del
todo claro, pero puede estar relacionada con de-
fectos en la acidificacidn distal, no obstante estos
hallazgos no han sido confirmados por otros au-
tores.™”

La alta frecuencia de hipercalciuria encon-
trada coincide con la mayoria de las series, en que
se ha mostrado como el factor de riesgo
predominante de litiasis.”** Estd demostrada la
marcada influencia genética que tiene este tras-
torno, como ha quedado evidenciado por Coe y
colaboradores, no obstante, no se ha podido de-
terminar un gen responsable con exactitud, pesea
la existencia de multiples candidatos;” en este
trabajo se han estudiado individuos aislados en la
poblacidn, sin recopilacion de datos de sus fami-
liares, por lo que no se pueden hacer consi-
deracionesalrespecto.

La hiperoxaluria, si bien no fue rara entre
los pacientes poliquisticos, su frecuencia de pre-

sentacion fue menor que la hallada por otros
autores.™ Este metabolito tiene una generacién
de origen enddgeno que depende, sobre todo, del
metabolismo de la glicina y del acido ascdrbico, y
una generacion exégena relacionada con la dieta.”
Si consideramos que estos pacientes no se encon-
traban bajo tratamiento con vitamina C, la fuente
dietética debid ser responsable de las diferencias
halladas, aunque Ilama la atencién que otros
autores también han encontrado una mayor pre-
valencia del trastorno entre pacientes poliquis-
ticos (entre la casuistica del estudio no se inclu-
yeron pacientes sometidos a cirugia bariatrica ni
pacientes con sospecha clinica de hiperoxaluria
hereditaria).”

La menor frecuencia de aclaramiento de
fésforo aumentado, asi como de hiperfosfaturia
en los pacientes poliquisticos, se corresponde con
los hallazgos de Grampsas y colaboradores.” Debe
tenerse presente que la reabsorcién de fdsforo
tiene lugar de forma preponderante a nivel del
tubulo proximal por el transportador Na1+/Pll
sensible a la hormona paratiroidea, asi con el
aumento de los niveles de la hormona se inhibe
este cotransportador y aparece fosfaturia.’ Es por
esto que la hiperfosfaturia se considera un mar-
cador de dafio tubular proximal;' asi la hiper-
fosfatemia en esta serie fue mas frecuente en el
grupo de pacientes con ERPAD, quienes presen-
taron unamayorreabsorcién tubular de fésforo.

El flujo urinario bajo constituye, sin dudas,
un factor de riesgo notable para la aparicién de
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litiasis, mas frecuente entre los pacientes no poli-
quisticos de esta serie, aunque con una frecuencia
algo menor a la reportada por Levy y cola-
boradores.” La importancia de la ingesta liquida
queda demostrada de forma fehaciente por los
datos de varios estudios de cohorte que incluyeron
mas de 200 000 hombres y mujeres, en los que se
hallé unriesgo un 30 % menor para la litogénesis en
los individuos incluidos en el quintil de mayor
ingesta liquida comparado con el quintil de menor
ingesta.””*”"” El mayor flujo urinario relativo en los
pacientes con ERPAD pudo estar condicionado
por la pérdida urinaria de sal que con frecuencia
aparece en esta enfermedad y que condiciona el
volumen urinario del sujeto.”

La ITU, si bien no es considerada en pro-
piedad un trastorno metabdlico urinario, siempre
se tenida en cuenta en estos estudios por propiciar
la litogénesis, era de esperar su mayor frecuencia
en el grupo de pacientes con ERPAD, pues se
plantea que entre el 30 % a 50 % de los pacientes
poliquisticos sufren algun episodio de ITU a lo
largo de sus vidas, lo que parece estar en relacion
con la compresion mecanica de los quistes asi
como lainfeccidn de estos, por otra parte, lamayor
frecuencia de ITU en relacién con la poblacién
general puede estar condicionada por el hecho de
que la litiasis es también un factor de riesgo para
lasITU.™

La aparicién de una baja frecuencia de
cistinuria, restringida solo a pacientes sin ERPAD
parece deberse a que esta es una enfermedad rara
con un patron de herencia autosémico recesivo,
caracterizada por un trastorno en el transporte de
aminoacidos dibasicos a nivel tubular proximal e
intestinal, que provoca las litiasis debido ala pobre
solubilidad de la cistina.”® Se debe hacer notar que
el diagndstico se hizo por un método cualitativo, lo
que no permite hacer referencia a la cuantia de las
pérdidas de cistina.

Por ultimo, se debe resaltar que existen
evidencias que demuestran que la realizacién de
varios estudios metabdlicos a un mismo paciente
incrementa la exactitud diagndstica,™ sin embar-
go, dada la carestia de estos estudios, en nuestro
medio resulta imposible realizar varios estudios a
un paciente, partiendo de una sola indicacidn, lo
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que puede ser considerado como una limitacion de
este trabajo.

Segun los resultados de este estudio se
puede concluir que el aclaramiento de acido urico
aumentado, la hipercalciuria, la hiperuricosuriay la
hipofosfatemia, son los principales trastornos me-
tabdlicos de los pacientes litidsicos, tanto poli-
quisticos como no poliquisticos, aunque el orden
en que se presentan es diferente para cada grupo.
El aclaramiento de acido drico aumentado y la
hiperfosfatemia, son trastornos metabdlicos que
se encuentran con mayor frecuencia en los pa-
cientes litidsicos con enfermedad renal poli-
quisticaautosdmica dominante.
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Niveles altos de hemoglobina glicosilada se asocian
a hemorragia intracerebral espontanea:
Estudio de casos y controles

Como una practica frecuente de laboratorio, como la determinaciéon de
glicosilacion de la hemoglobina, podria ser de ayuda para evaluar los riesgos de

hemorragia en el sistema nervioso en pacientes diabéticos
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>>> RESUMEN

Introduccién: Existe evidencia de la asociacion
entre valores de hemoglobina glicosilada (HbA1C)
con hemorragia intracerebral espontdnea (HICE).
Sin embargo, los reportes en pacientes latino-
americanos son escasos.

Obijetivo: Determinar si HbA1c es factor de riesgo
deHICE

Métodos: Se realiza un estudio de casos y contro-
les. Los casos fueron pacientes hospitalizados con
HICE, los controles fueron pacientes diabéticos




ambulatorios del mismo grupo etario. Calculamos
la asociacion entre factores de riesgo de HICE
mediante laregresion logistica.

Resultados: Se identificaron 45 casos y 45 contro-
les. Los valores de HbA1c en el grupo con HICE
(mediana 6.8%, R1Q=5.8-7.5) fueron superiores
que los controles (mediana 5.8%, R1Q=5.5-6.2%;
P<0.001). La HbA1c fue factor de riesgo asociado
con HICE (OR=2.75, 95% 1C=1.41-5.41). De los
pacientes con HICE, solo el 29% habia recibido
diagndstico previo de diabetes. La tasa de mor-
talidad hospitalaria en los pacientes con HICE fue
de 37.8%,siendo 15% enlos pacientes condiabetesy
46%enaquellossindiagndstico de diabetes.

Conclusiones: Valores elevados de HbA1c se
asociaron con el desarrollo de HICE. Es necesario
mejorar las politicas publicas de deteccidon tem-
prana de diabetes ya que podrian reducir el im-
pacto de hemorragia intracerebral espontanea en
lapoblacion general.

Palabras clave: Hemorragia intracerebral, evento
cerebrovascular, factores de riesgo, hemoglobina
glicosilada, hiperglicemia, diabetes

>>> INTRODUCCION

La hemorragia intracerebral (HIC) es el
subtipo de enfermedad cerebrovascular (ECV)
mas letal, representa aproximadamente el 20% de
todos los ictus; ademads, conlleva a secuelas con
discapacidad a largo plazo."” Los datos de la Global
Burden of Disease publicados en 2019 indican que
una de cada cuatro personas sufre unictus durante
su vida; de estos, 4.1 millones anuales corres-
ponden al tipo hemorragico a nivel mundial. La
incidencia de las HIC varia segun el pais y laregion.
En Estados Unidos se registran anualmente 610.-
000 €asos nuevos y 185.000 casos recurrentes de
ECV, delos cuales el 13% es de origen hemorragico.’
En Latinoamérica se presenta un alto porcentaje
de ECV hemorragico, 27% con HIC y 15% con
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hemorragia subaracnoidea.”

La HIC condiciona un mal prondstico, cer-
ca del 40% de todos los pacientes fallecen durante
el primer mes, la mayoria de ellos en los dos
primeros dias, y sélo un 20% se recuperan por
completo al cabo de meses trasla HIC.” Ecuador no
es excepcion. En un estudio poblacional que
evalud el periodo comprendido entre los afios
1991-2015, de un total 1'222.173 de defunciones, la
enfermedad cerebrovascular representd la pri-
mera causa de mortalidad con 77.897(6.7%) y fuela
Unica con un patrdn incremental en los ultimos 25

~ 8
afos.

El estudio INTERSTROKE establecid los
factores que se asocian con mayor riesgo de ictus
hemorragico. Entre los principales se encontrd la
HTA, el tabaquismo, la dieta, el consumo excesivo
dealcoholylas drogas.”” Aparte de los factores de
riesgo cronicos, ciertos eventos que elevan la
presién arterial temporalmente también predis-
ponen al desarrollo de HIC, como el ejercicio
vigoroso, actividad sexual, esfuerzo para defecar,
tos y los estornudos.” La diabetes mellitus (DM)
tipo 2 también ha sido identificada como factor de
riesgo (OR=2.75, 95% 1C=1.04-1.45).12,13 Hay
evidencia de la asociacidn entre valores elevados
de hemoglobina glicosilada (HbA1C) con la inci-
dencia de ECV isquémico.™” Sin embargo, la rela-
cion de la HbA1c con HIC no ha sido totalmente
establecida en la poblacidn latinoamericana. Por
tanto, se realiza un estudio de casos y controles,
con el propdsito de identificar factores de riesgo
asociados con el desarrollo de hemorragia intra-
cerebralespontanea HICE.

>>> MATERIALESYMETODOS

Con el objetivo principal de identificar sila
HbA1C es un factor asociado con hemorragia intra-
cerebral espontdnea (HICE) se realiza un estudio
de casos y controles. El objetivo secundario fue
describir las caracteristicas clinicas y los desen-
laces de los pacientes con HICE. Se escrutaron las
historias clinicas fisicas y electrdnicas del sistema
S.I.S del Hospital Naval de Guayaquil durante el
periodo 2015-2019. El presente estudio cuenta con
la aprobacién del departamento de docencia e
investigacion del Hospital Naval de Guayaquil,
Ecuador.
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Los casos fueron pacientes de 40-70 afios
diagnosticados con HICE mediante tomografia
axial computarizada (TAC). Se incluyeron pacien-
tes que cuenten en sus historias clinicas con
resultados de examenes de laboratorio de Hb1Ac
realizados hasta 5 dias posteriores al evento o
hasta 3 meses previo al mismo. Para disminuir la
variabilidad de valores de HbA1c en HICE se
excluyeron del estudio pacientes con diagndstico
de ECV isquémico, hemorragia intracerebral se-
cundaria, ingesta de anticoagulantes o antia-
gregantes 3 meses previo al evento y con factores
que aumenten o disminuyan los niveles de HbA1C
(enfermedad renal crénica, déficit de hierro, defi-
ciencia de vitamina B12, esplenectomia, esple-
nomegalia, hepatopatia crénica, hiperbilirrubi-
nemia. toxicidad por opioides, anemias hemoli-
ticas, transfusiones sanguineas recientes, hemo-
globinopatias, hipertrigliceridemia, artritis reuma-
toide).""

Para seleccionar el grupo control se tomé
una muestra aleatorizada de pacientes diabéticos
ambulatorios de 40-70 afos dentro del periodo de
2015-2019, con minimo 5 afios de evolucidn de la
enfermedad y con al menos un control al afio. Se
excluyeron pacientes con antecedentes de ECV,
insuficiencia renal crénica, ni ningun factor men-
cionado que puedaalterar sus valores de HbA1C.

Recolectamos caracteristicas clinicas,
comorbilidades, y desenlaces. Clasificamos a los
pacientes con HICE en dos subgrupos, los que
habian recibido un diagndstico clinico de diabetes
previo al cuadro de HICE y aquellos que no tenian
un diagndstico previo de diabetes. Obtuvimos
también los informes radioldgicos para describir
las caracteristicas del sangrado. Todos los datos
fueron extraidos y colocados en una base de datos
electrénicasegura.

>>> ANALISISESTADISTICO

Para el analisis estadistico, se utilizaron
pruebas de estadistica descriptiva y de estadistica
inferencial. Primero, se evalué la distribucidon de las
variables continuas mediante los métodos de
visualizaciéon de la data a través de histogramas
con curvas de normalidad y la prueba de nor-
malidad de Shapiro-Wilk. Para las variables con
distribucién normal utilizamos promedio y des-
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viacion estandar como medidas de tendencia cen-
tral y dispersidn, respectivamente. Para las varia-
bles de distribucion anormal utilizamos mediana y
rango intercuartil (RIQ). Utilizamos la prueba T de
Student para evaluar diferencias entre los pro-
medios de las variables continuas que tuvieronuna
distribucion normal. La prueba Mann-Whitney U
fue usada para evaluar diferencias de las variables
continuas anormalmente distribuidas. Para eva-
luar diferencias entre variables categdricas utili-
zamos lapruebade Pearson. Determinamoslatasa
demortalidad del grupo con HICE.

La tasa de mortalidad fue calculada usan-
do como numerador el nimero de pacientes
fallecidos durante su hospitalizaciéon y denomi-
nador el nimero total de pacientes con HICE. Para
la evaluacién de los factores asociados con el
desarrollo de HICE, utilizamos el método de la
regresion logistica. Para ello, se seleccionaron las
variables independientes relevantes que podrian
tener una asociacion con el desarrollo de HICE ya
sea por un efecto bioldgico o clinico. Obtuvimos
valores de odds ratio (OR) entre las variables de
interés y la hemorragia intracerebral espontanea.
Consideramos como estadisticamente significa-
tivo el valor P<0.05. Todos los andlisis estadisticos y
los graficos fueron realizados usando los progra-
mas estadisticos IBM SPSS Statistics para Windo-
ws, version 24 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA) y
GraphPad Prism 8, versién 8 (La Jolla, California,
USA).

RESULTADOS
Descripcién delos grupos

Se identificaron 175 pacientes, de los
cuales se descartan 45 pacientes por no presentar
valores de HbA1C posterior al evento o con minimo
de 3 meses previo al mismo, 33 pacientes por
presentar causa organica de sangrado intrace-
rebral espontdneo, 31 por tener edades fuera del
rango definido para nuestro estudio, y 12 por in-
gerir antiagregantes y/o anticoagulantes con mi-
nimo de tres meses previo al evento y 9 porque no
contaron con TAC, ni el informe que confirmen
diagnodstico de HICE en su historia clinica.

Se describen 45 casosy 45 controles, ensu
mayoria masculinos tanto enlos casos como enlos
controles, 27 (60%) y 33 (73%), respectivamente. El

grupo etariomas afectado fue el de 61-70 aflos con
22 (48%) casos y 29 (64%) controles. La comor-
bilidad mas comun fue hipertensién con 22 (48%) y
21 (46%), seguido de antecedentes de ECV isqué-
mico 10 (22%) y ningun paciente del grupo control.
Segun el indice de masa corporal (IMC), lamayoria
de los casos tenia sobrepeso en 21(46%), mientras
que 28 (62%) de los controles eran obesos. El
Grafico 1 muestra la comparacion de los niveles de
HbA1C y glicemia en los grupos estudiados. Los
valores de HbA1C en el grupo con HICE, mediana
6.8% (R1Q=5.8-7.5%), fueron superiores en com-
paracién a los controles, mediana 5.8% (RIQ=5.5-
6.2%; P<0.001). No hubo diferencias en los valores
de glicemia entre los grupos estudiados, en los
pacientes con HICE se obtuvo una mediana de 135
(R1Q=102.5-181) y en el grupo control de 115 (R1Q=
107.8-139; P=0.164). Las caracteristicas de la
poblacion estudiada estanreportadas enlaTabla1.

Gréfico 1. Diagrama de violin de valores de
hemoglobinaglicosiladay glicemia.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién

estudiada por hemorragia intracerebral espon-
tAneavcontrolec

HICE Controles

Variable N= 45 N= 45 Valor P

Sexo, no. (%)

Masculino 27 (60) 33(73) 0.18
Femenino 18 (40) 12 (27)

Edad, mediana, (RIQ), afios 60 (44.5-66.5) 64 (53.0-70.0) 0.009
40-50, no. (%) 15(33.3) 9 (20) 0.011
51-60, no. (%) 8(17.8) 7(15.6)

61-70, no. (%) 22 (48.9) 29 (64.4)

Comorbilidades, no. (%)

Hipertension artenial 22 (48.9) 21 (46.6) 0.833
10 (22.2) 0(0) 0.001

Antecedentes de ECV



e Pacientes con HICE y diabetes
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129.5-221.7) en comparacién a los no diabéticos,
mediana 114.5 (R1Q =95.7-150) (P<0.001). La Tabla
2 reporta las caracteristicas completas de los
pacientes con HICE segun el diagndstico previo de
diabetes.

Tabla 2. Caracteristicas de pacientes con
hemorragia intracerebral espontanea por diag-
ndstico de diabetes previa.

Sin
Diabetes diagnédstico
previamente  previo de
diagnosticada diabetes
Variable N=13 N=32 Valor P
Sexo, no. (%)
Masculino 8 (61.5) 19 (59.4) 0.893
Femenino 5(38.5) 13 (40.6)
Edad, mediana, (RIQ), afios 65 (61.5-69.5) 54 (42.0-64.5) 0.003
40-50 afios, no. (%) 2(15.4) 13 (40.6) 0.008

51-60 afios, no. (%) 0(0) 8 (25)

61-70 afios, no. (%) 11 (84.6) 11(34.4)
Comorbilidades, no. (%)
Hipertension arterial 11 (B4.6) 11(34.4) 0.002
Antecedentes de ECV 4(30.8) 6(18.8) 0.379
isquemico
Cardiopatia 3(23) 2(6.3) 0.104
Tabaquismo 0(0) 3(94) 0.253
Alcoholismo 1(71.7) 2(6.3) 0.860
Hipotiroidismo secundario 1 (7.7) 1(3.1) 0.500
Neoplasia 0(0) 2(6.3) 0.356
Enfermedad de Alzheimer 0 (0) 2(6.3) 0.356
Enfermedades autoinmunes 0 (0) 2(6.3) 0.356
EPOC 1(7.7) 0(0) 0.113
IMC, media (DS), kg/m2 277Ds+£34 272DsS+44 0707
Bajo peso, no. (%) 0(0) 1(3.1) 0.322
Peso normal, no. (%) 4(30.8) 7(21.9)
Sobrepeso, no. (%) 4 (30.8) 17 (53.1)
Obesidad, no. (%) 5(38.5) 7(21.9)
Glicemia, mediana (RIQ), 197 114.5 <0.001
mg/dl (129.5-221.7) (95.7-150)
70-110, no. (%) 1(7.7) 13 (40.6) 0.002
111-150, no. (%) 3(23) 12 (37.5)
151-200, no. (%) 3(23) 5(15.8)
>200, no. (%) 6(46.2) 2(6.3)
| HbA1c,mediana (RIQ), %  7.1(65-9.1)  66(55-74) 0076
=5.6%, no. (%) 1(7.7) 9(28.1) 0.118
5.7%-6.4%, no. (%) 1(7.7) 5(156)
6.5%-7.0%, no. (%) 4(30.8) 8 (25)
7.1%-10.0%, no. (%) 5(38.5) 10(31.3)
>10.0%, no. (%) 2(15.4) 0(0)

RIQ: Rango Intercuartil. IMC: Indice de masa corporal. DS: Desviacion Estandar.
HbA1C: Hemoglobina glicosilada. Las diferencias entre variables categdricas fue
evaluada con la prueba de Pearson. Diferencias entre variables continuas fueron
evaluadas por las pruebas T de Student y Mann-Whitney U.

Factoresderiesgo de HICE

La Tabla 3 muestra los resultados obteni-

dos de la asociacidon de las variables de interés con
HICE usando el método de la regresion logistica.
De las variables evaluadas, solo los valores de
HbA1C se asociaron con un mayor riesgo de HICE
(OR=2.75; 95% Cl=1.41-5.41). Es decir, el aumento
de un punto porcentual en HbA1C increment? el
riesgo de HICE en mas del 200%. Mientras que la
edad (OR=0.878; 95% Cl=0.81-0.94) y el IMC
(OR=0.718; 95% Cl=0.61-0.85) se disminuyeron el
riesgo.

Caracteristicas del sangrado y desenlaces

Segun los reportes de imagenes el hemis-
ferio derecho fue el mds afecto (51%) que el
hemisferio izquierdo (49%). Se presentaron 40
(89%) pacientes con sangrado cortical y 5 (11%) con
sangrado subcortical.

En cuanto a los desenlaces de los pacien-
tes con HICE, se requirié ingreso a la unidad de
cuidados intensivos en 5 pacientes (38%) del grupo
con diabetes y 14 (43%) del grupo sin diabetes
(Tabla 4). La estancia mediana en UCI fue mas
larga en el grupo de diabéticos que en el grupo sin
diagndstico de diabetes, con 5 (R1Q=3.5-20.5) y 3
(RIQ= 2-4) dias (P=0.026), respectivamente. La
estancia hospitalaria también fue mas larga en el
grupo con diabetes, con 13 (R1Q=8.5-23) y 6 (RIQ=
4.3-10) dias (P=0.002), respectivamente. La tasa de
mortalidad hospitalariafue menorenlos pacientes
diabéticos (15%) en comparacién de los no
diabéticos (46%) (P=0.048).

Tabla 3. Factores de asociados con hemo-
rragiaintracerebral espontanea.

VELELIE OR [95% CI]

Sexo

Masculino Referencia

Femenino 1.854 [0.51-6.69]
Edad

1 afo 0.878[0.81-0.94]
Hipertension

No Referencia

Si 2.69[0.73-9.86]
IMC

1 unidad, kg/m2 0.718 [0.61-0.85]
Glicemia

1 unidad, mg/d| 1.005 [0.988-1.022]
HbA1C '

1 unidad, % 275[1.41-541]

OR: Odds ratio. IMC: indice de masa corporal. HbA1C: Hemoglobina glicosilada.
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Tabla 4. Desenlaces de los pacientes con
hemorragia intracerebral espontanea por diag-
nostico de diabetes.

Diabetes

Sin diagnostico

previamente . , Valor P
et e previo de diabetes

Variable N=13 N=32

Ingreso

a ucl, 19 (42.2) 5(38.5) 14 (43.8) 0.745

no. (%)

Estancia

en UCI, 3 (2-5) ¥ 3(2.0-4.0) 0.026

dias (RIQ) fi35200)

Estancia

hospitalaria, g (5-13.5) 13(8.5-23.0) 6 (4.3-10.0) 0.002

dias (RIQ)

Mortalidad

hospitalaria, 17 (37.8) 2(15.4) 15 (46.9) 0.048

no. (%) I

RIQ: Rango inter cuartil. UCI: Unidad de cuidados intensivos. Las diferencias entre variables
categdricas fue evaluada con la prueba de Pearson. Diferencias entre variables
continuas fueron evaluadas por las pruebas T de Student y Mann-Whitney U.

DISCUSION

En el presente estudio se encontrdé que
existe asociacion entre los valores elevados de
HbA1C y el desarrollo de HICE. La mayoria de los
pacientes que presento HICE tenian valores de
HbA1C superiores a 7%. Interesantemente, la
glicemia no se relaciond con desarrollo del evento
hemorragico. La hipertensién fue la principal
comorbilidad en ambos grupos, pero en nuestra
poblacién no se comportdé como factor de riesgo
pese a estar establecido como causa de sangrado
profundo en pacientes con el mismo rango de
edad que nuestra poblacién.” La edad y el IMC se
comportaron como factores protectores para
desarrollo de HICE, en contraste de lo ya conocido
como factor de riesgo para desarrollo de ECV."” La
tasa de mortalidad mostrd una diferencia signi-
ficativa entrelos pacientes cony sin diagndstico de
diabetes con 2 (15.4%) y 15 (46.9%) respec-
tivamente. Hasta donde conocemos, este es el
primer estudio hecho en una poblacién ecua-
toriana que demuestrala asociacidn entre HbA1Cy
el desarrollode HICE.

Se ha propuesto un mecanismo que po-
dria explicar la asociacion de hiperglicemiay HICE.
En pacientes diabéticos, la hiperglicemia cons-
tante produce una hiperinsulinemia compen-
sadora, la cual conduce a esteatosis hepatica que,

a su vez, aumenta la resistencia a la insulina en el
musculo esquelético y promueve la formacion de
glucosa hepatica. Esto da a lugar un ciclo cons-
tante de produccién de insulina compensadora
que conlleva una alteracion de la funcién endo-
telial, causada por el metabolismo anormal de la
glucosa.18 Esto conduce a cambios degenerativos
en las paredes de los pequefos vasos cerebrales,
dando como consecuencia infartos lacunares
isquémicos, necrosis fibrinoide, formacion de
microaneurismasy, ulteriormente, HICE."”

Nuestros resultados son similares a los
reportados en estudios previos. Saliba, et al. estu-
diaron una cohorte Israelita de casi un millén y
medio de personas mayores de 40 afios, cony sin
diabetes.” El objetivo fue evaluar la asociacién de
diabetes y HbA1C con el riesgo de desarrollar HIC.
En el grupo de diabéticos, se observé una asocia-
cién en forma de curva en J entre HbA1C y HIG;
aquellos convalores de HbA1Cde 6.5%-6.7% presen-
taron un riesgo mds bajo de padecer HIC (aHR:
0.98 (95% IC: 0.82-1.18). Desde ese punto, confor-
me la HbA1C incrementaba, también lo hacia el
riesgo. De esta forma, aquellos con HbA1C 6.7%-
6.9% fueron menos susceptibles (aHR:1.25(95% IC:
1.05-1.49) que los de HbA1C >9.3% (aHR: 2.46 (95%
1C:1.05-1.49). Esto sugiere que un pobre control de
la diabetes incrementa el riesgo de HICE.” En
nuestro estudio la mediana de Hba1C en el grupo
con HICE fue de 6.8 (RIQ=5.8-7.5) y en 29 (64.4%)
de los pacientes con HICE se observaron valores
superiores a 6.5%. Mitsios, et al. redactaron que se
presentd asociacion de aumento de riesgo de
presentar evento cerebrovascular por primera vez
en pacientes convalores >6.5%.”

Boulanger, et al. concluye en sumeta ana-
lisis, de 19 estudios de casos y controles que invo-
lucréa3.397 pacientescon HICy5.747sin HIC, que
podria existir una modesta asociacidn entre hemo-
rragiaintracerebral y diabetes mellitus con OR=1.2-
3(95% 1C=1.04-1.45).” En nuestro estudio la HbA1c
presento OR=2.75 (95% 1C=1.41-5.41) se comportd
como el factor de riesgo principal para el
desarrollo de HICE. En Ecuador, Macias, et al.
concluye que la hiperglicemia actiia como factor
de mal prondstico al aumentar de manera consi-
derable la mortalidad en pacientes no diabéticos
con ECV.” Del Brutto, et al. concluye que por cada
100 mg/dl de aumento de los niveles de glicemia el



riesgo de sangrado de ECV isquémico aumenta
1.75 veces.” Sin embargo, nosotros no observamos
dicho efecto. Posiblemente por el niimero bajo de
participantes.

Los eventos cerebrovasculares isquémi-
cos y hemorragicos son la primera causa de disca-
pacidad grave y a largo plazo a nivel mundial.” En
paises latinoamericanos se estima una mortalidad
por eventos cerebrovasculares hemorragicos de
60 a 70 casos por 100.000 habitantes cada afio.”
En cuanto a la tasa de mortalidad hospitalaria,
nosotros observamos que fue superior en aquellos
sin diagndstico previo de diabetes. Esto podria ser
atribuido a que, al no tener un diagndstico formal
de diabetes, los pacientes no llevan un control, lo
que predispone a la progresidon de la enfermedad,
complicando aun mas el estado clinico basal del
paciente con HICE.

A pesar de las fortalezas, nuestro estudio
sufre de varias limitaciones. Primero, se trata de un
estudio unicéntrico, esto dificulta la validez exter-
na y generalizacion de nuestros hallazgos. Segun-
do, ya que excluimos pacientes que podrian tener
HbA1C elevada por causas ajenas a diabetes y
sindrome metabdlico, el tamafio muestral de am-
bos grupos fue pequefio. Tercero, a pesar de tomar
una muestra aleatoria de controles con diabetes
dentro del mismo rango etario que los casos, en-
contramos caracteristicas significativamente dife-
rentes entre ambos grupos. Esto pudo haber intro-
ducido sesgo de seleccion anuestro estudioy debe
ser considerado alinterpretar nuestrosresultados.
Un ejemplo de ello son las diferencias de edad e
IMC entre casos y controles que podria explicar
cOdmo ambas variables se comportaron como fac-
tores protectores contrario a lo establecido en Ia
literatura. Recomendamos que investigadores de
futuros estudios tomen en cuenta nuestras limi-
taciones y utilicen mecanismos estadisticos apro-
piados para equiparar las caracteristicas de los
casosy controles.

>>2> CONCLUSIONES

En el presente estudio se observd una
asociacion entre valores elevados de HbA1C y
presencia de hemorragia intracerebral espon-
tanea en pacientes con y sin diagndstico previo de
diabetes. La tasa de mortalidad hospitalaria fue

significativamente mayor en el grupo sin diag-
ndstico previo de diabetes enrelacién con el grupo
que si tenia ese diagndstico. Mejorar las politicas
publicas de deteccidn temprana de patologias
metabdlicas como diabetes podrian, entre mu-
chos otros beneficios obvios, reducir elimpacto de
hemorragia intracerebral espontanea la poblacion
general.
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Uso de metformina en pacientes diabéticos
con falla cardiaca y riesgo de mortalidad:
una revision sistematica

La metformina es uno de los recursos terapéuticos mas difundidos en cuanto al
abordaje de la diabetes mellitus. Los autores del siguiente trabajo de revision

bibliografica buscaron responder uninterrogante: ;podria este antidiabético reducir el
riesgo de mortalidad en pacientes diabéticos con falla cardiaca?

>>>AUTORES >>> RESUMEN
Marvin Beltrdn Castro’, Andrea Bravo Duque’ Objetivo. Evaluar el riesgo de mortalidad de Ia
1 Médico, Especialista en Docencia Universitaria, metformina frente a otros antidiabéticos pacien-
Magister en Epidemiologia. Bogota D.C., tes condiabetes mellitus y falla cardiaca.
Colombia.
2 Médico, Magister en Epidemiologia. Bogota Disefio. Revision sistemdtica. Fuentes de datos.
D.C. Colombia. PUBMED, MEDLINE y SCIENCE DIRECT. Sele-
ccion de estudios. Se encontraron 43 articulos
>>> CORRESPONDENCIA relacionados en idioma inglés, de los cuales se
seleccionaron 4 estudios con disefio de tipo
marvinsbc@hotmail.com ORCID: 0000-0003- Cohorte, por cumplimiento de criterios de inclu-
1702-5389; andrebravo(@uan.edu.co siéon. Extraccion de datos. Dos investigadores
extrajeron los datos y evaluaron la calidad de los
Fuente: Revista Biociencias Vol.16, 1. Enero -Junio mismos.

de 2021. ISSN: 0124-0110
Resultados. Se analizaron 4 estudios, los cuales
reportaron mayor beneficio frente a otros anti-
diabéticos en mortalidad total: Josie MM Evans et




al. con un OR: 0,67 (1C 0,51 a 0,88, P<0,05); David
Aguilar et al. con un HR: 0,76 (IC 0,63 a 0,92, P
<0,01); Arkadiusz Retwinski et al. con un HR: 0,85
(1C 0,812 0,89, p 0,023); y Brian A Bergmark et al.
conunOR:0,75(1C0,59-0,95, P>0,10).

Conclusiones. Hay evidencia sostenida de que el
tratamiento en monoterapia o combinado con
Metformina en comparacién con otra medicacion
antidiabética resulta en efectos beneficiosos en
cuento areduccionde mortalidad en pacientes con
diabetes mellitus y falla cardiaca concomitante.

Palabras clave: Metformina, Diabetes mellitus,
Falla cardiaca, Muerte.

>>> INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad
endocrina que se caracteriza por la presencia de
hiperglucemia como resultado de la secrecion
inadecuadadeinsulina, patrones deresistenciaala

insulina o la combinacién de estas, asi como
también a la secrecidn excesiva de glucagén'. Den-
tro de las manifestaciones clinicas se presentan
conregularidad la presencia de poliuria, polidipsia,
polifagia, pérdida de peso, visidon borrosa, amau-
rosis, poli neuropatias, dafio micro y macro vas-
cular, afeccidén a otros drganos como rifidn, cora-
z6n y cerebro, e infecciones oportunistas como
complicaciones, que pueden incluso llevar a ne-
crosis y amputacion de extremidades”. Su diag-
nostico selleva a cabo a través de lamedicion dela
glucosa sérica con valores representados en 2126
mg/dl en ayunas, 2200 mg al azar o 2 horas por car-
ga de 75 gr de glucosa por via oral, y una hemo-
globina A1c26.5%".

Esta enfermedad crdnica representa una
mortalidad significativa en la actualidad, porlo que
su tratamiento en un tema de interés en la ciencia
médica comprometiendo todas las areas clinicas y
de investigacién’; existen varios agentes tera-
péuticos, muchos aprobados, otros aun no, y otros
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que hansidoretirados del mercado por sus efectos
adversos. Asi mismo, la presencia de comor-
bilidades como la insuficiencia cardiaca IC, repre-
senta mayores complicaciones en los pacientes y
mayores precauciones a la hora del uso de las
terapias. Hoy dia se estudia el perfil de seguridad
delos antidiabéticos y sus beneficios en resultados
como lamortalidad, la enfermedad cardiaca, renal,
neuroldgica, entre otras y la comparacion entre
ellos. Particularmente la Metformina es un antidia-
bético oral de tipo biguanida, mayormente usado
en la actualidad, y que aumenta la sensibilidad de
los tejidos alalaaccién delainsulina®.

Esta revision sistematica tiene como obje-
tivo contestarala pregunta: ;El uso de Metformina
en pacientes diabéticos con falla cardiacareduceel
riesgo de mortalidad frente a otros antidiabéticos?

>>> MATERIALESY METODOS

Serealizd una revisidn sistematica de arti-
culos publicados en las bases datos: PUBMED,
MEDLINE y SCIENCE DIRECT, con limite de fecha
desde enero de 2010 hasta diciembre del afio 2020,
empleando las palabras clave: “Metformin”, “Dia-
betes mellitus”, “Heart failure”, and “Death”, con
el booleano “AND”. Se encontraron 43 articulos
relacionados enidiomainglés.

La estrategia de busqueda se basd en la
pregunta de investigacion con estructura en for-
mato PICO (El uso de Metformina en pacientes
diabéticos con falla cardiaca reduce el riesgo de
muerte frente a otros antidiabéticos? (P: Pacientes
diabéticos CON falla cardiaca; I: Uso de Metfor-
mina; C: Otros antidiabéticos; O: Muerte total). Se
realizé ademas la busqueda del registro en PROS-
PERO: International prospective register of
systematic reviews, sin encontrar resultados de
registro actual para esta plataforma.

Como criterios de seleccidn se considera-
ron solo estudios con disefio de tipo cohorte, para
poderidentificar el escenario de dafio en pacientes
diabéticos y con falla cardiaca concomitante que
estuviesen en tratamiento con metformina com-
parado conotraintervencionhipoglucemiante.

Los articulos fueron tamizados de forma
independiente por los dos investigadores, quienes
examinaron los titulos y resimenes en base a los
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criterios de elegibilidad: referencia a diabetes, falla
cardiaca, mortalidad y de disefio observacional.

El resultado primario de esta busqueda
fue la identificacion de la mortalidad total relacio-
nada con la diabetes en pacientes diabéticos y con
falla cardiaca con el uso de metformina y otros
antidiabéticos. No se buscaron resultados secun-
darios. Se revisaron las listas de referencias de los
articulos obtenidos evaluando titulo y resumen. Se
eliminaron 5 registros por duplicado, y se exclu-
yeron 2 por falta de acceso completo a la informa-
cion. Serealizé unaselecciénfinal de 4 estudios.

Se evalud la calidad de los estudios con la
escala NEWCASTLE - OTTAWA, donde se calificé
por criterios de seleccidn, comparabilidad y resul-
tado de cada uno de los 4 registros finalmente
seleccionados para la revision, los cuales 2 de ellos
cumplieron con 7 de 8 puntos, y los otros 2 con la
totalidad de los 8 puntos, considerandose de alta
calidad paralos 4.

Para las evaluaciones de validez de los 4
estudios, se utilizé la guia de usuario de STROBE
para estudios observacionales. La valoracion fue
realizada por los investigadores con una metodo-
logia empleada con lista de chequeo y extraccion
de los datos de resultado de forma independiente
para identificar la validez de los resultados, y el
analisis posterior de los mismos para cada estudio,
con el fin de evitar sesgos de seleccidn, por parte
delosautores.

>>> RESULTADOS

Se identificaron 43 estudios de los cuales
se eliminaron 5 por duplicidad y 32 por titulos y
abstracts que no cumplian con los criterios de
tamizaje; se excluyeron 2 por no cumplir con los
criterios de elegibilidad. Finalmente se incluyeron
4 registros considerados relevantes ya que cum-
plian con los criterios de inclusion para el desa-
rrollo de sintesis cualitativa; 3 de ellos con disefio
de tipo Cohorte retrospectiva y 1 de tipo pros-
pectivo. El diagrama se muestra en la figura 1.
Todos evaluaron la mortalidad con metformina
frente a otros medicamentos antidiabéticos como
resultado primario. La totalidad de los estudios se
realizaron en humanos, en poblaciones de ambos
sexos y en edad adulta > 18 afios. Las caracteris-
ticas se muestran en la tabla 1. El 50% presentd OR
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> > Tabla 2. Resultados de los estudios
incluidos.

Autor Eventos (Muertes) Madi_da _c!a Inte!'valo .de p
Asociacion| confianza: IC
BIHE P n OR:067 | 051a088 |P <005
16,1% de los
intervenidos con
David Aguilar et al. | metformina frente a | HR: 0,76 063a0,92 ([P <001
19,8% con otros
ADO.
9.6% de los
. .| intervenidos con
A"‘ad'uztz Se“""“s"' metformina frente a | HR: 0,85 | 0,81a0,89 |p0,023
. 18,6% con otros
ADO.
152 en los
Brian A Bergmark et| intervenidos con :
al. metformina frente a | OF- 0-73 0.59-0.85 |P>0.10
600 no intervenidos )

El estudio de Josie MM Evans et al., reali-
zado en 2010, con un disefio de cohorte retros-
pectiva, fue llevado a cabo en 422 pacientes diabé-
ticos y con insuficiencia cardiaca desde 1994 hasta
el2003, querecibieron antidiabéticos orales, 68 de
ellos metformina, con fin de evaluar el perfil de
seguridad de la monoterapia con este ultimo y el
riesgo de mortalidad. Los datos fueron obtenidos
de la base de prescripcion dispensada por el
Centro de Informatica de la Salud parala poblacién
de Tayside, Escocia (poblacién ~400.000) que
estaba vinculada al sistema de informacién de
Auditoria e Investigacion de Diabetes en Tayside
Escocia (DARTS) (5). Los sujetos de estudio tenian
una edad media de 75,4 + 0,5 anos de edad, 46,2%
eran mujeres; pacientes en monoterapia con
metformina (n = 68), con dad media de 75,5 * 1,1
afos, de los cuales 48,5% fueron mujeres; de los
pacientesen monoterapia con sulfonilurea (n =
217) la edad media fue de 76,7 + 0,7 afios, de ellos
45,2% fueron mujeres; dentro de los pacientes que
recibieron medicamentos combinados (n =137), la
edad media fue de 73,4 *+ 0,7 afos, 46,7% de ellos
mujeres. Segun Josie MM Evans et al., se
produjeron menos muertes enlos usuarios de met-
formina sola o en combinacién con sulfonilureas,
frente ala cohorte de sulfonilurea en monoterapia
al afo (0,59; 1C95%: 0,36 a 0,96) y durante el
seguimiento a largo plazo (0,67; intervalo de
confianzadel 95%: 0,512 0,88)".

El estudio de David Aguilar et al., realizado
en 2011, con un disefo de cohorte prospectiva, fue
llevado a cabo en 6185 pacientes diabéticos y con
insuficiencia cardiaca, que recibieron antidia-
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béticos orales, 1561 de ellos metformina, con finde
examinar la asociacién entre el uso de metformina
y elriesgo de muerte o el riesgo de hospitalizacion,
para ello compararon la asociacion entre el uso de
metformina y los resultados clinicos en una
cohorte de pacientes ambulatorios con diabetes e
IC establecida en centros médicos de Veteran
Affairs. En esta cohorte, 1.561 (25,2%) pacientes
fueron tratados con metformina. A los 2 afios de
seguimiento, se produjo la muerte en 246 (15,8%)
pacientes que recibieron metformina y en 1177
(25,5%) pacientes que no recibieron metformina
(P<0,001). En el andlisis emparejado por puntua-
cion de propension (n = 2874), se produjo la muer-
te en 232 (16,1%) pacientes que recibieron metfor-
mina en comparacién con 285 (19,8%) pacientes
que no recibieron metformina (indice de riesgo,
0,76; intervalo de confianza del 95%, 0,63 a 0,92; P
<0,01)".

El estudio de Arkadiusz Retwinski et al.,
realizado en 2018, con un disefio de cohorte
retrospectiva, fuellevado acabo en1030 pacientes
adultos (> 18 afios) con IC de la seccién polaca del
HF Long-Term Registry (inscritos entre 2011y 2014)
con fin de evaluar el efecto de la metformina y la
DM2 sobre la mortalidad total y las tasas de
hospitalizacion en pacientes con IC. Los pacientes
con DM2 (n = 350) fueron identificados y divididos
en dos grupos: los que recibian metformina y los
que no. Ambos grupos fueron sometidos a un
seguimiento de un afio. La edad media de los
pacientes fue de 65,3 * 13,5 afios, con predominio
del sexo masculino (n = 726) y la obesidad (indice
de masa corporal medio 30,3 * 5,5 kg / m2) y la
fraccién de eyeccion media del ventriculo izquier-
do fue del 34,3% * 14,1%. Entre los pacientes con
DM2 (n=350)solo 135(38,6%) fueron tratados con
metformina. Durante el seguimiento de un afio,
fallecieron 128 pacientes con IC, de los cuales 53
tenian DM2 (15,1% frente a 10,9%, razén de riesgo
[HR]0,89,intervalo de confianza[lC] del 95%: 0,87-
0,91, p = 0,045). La metformina se asocid con una
menor tasa de mortalidad en comparaciéon con
otros agentes antihiperglucemiantes (9,6% frente
a 18,6%, HR 0,85; 1C 95% 0,81-0,89, p = 0,023). No
hubo diferencias significativas en la tasa de
hospitalizacidn, incluida la debida a la descom-
pensacion de la IC, entre los pacientes tratados
con metforminay el resto (53,5% vs 40,0%, respec-
tivamente HR 0,93, 1C 95% 0,82-1,04,p = 0,433)’.
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El estudio de Brian A Bergmark et al,,
realizado en 2019, con un disefio de cohorte retro-
spectiva, fue llevado a cabo en 12156 pacientes,
8971 intervenidos con metformina, con fin de
evaluar la asociacion de mortalidad por todas las
causas y el uso de metformina en pacientes con IC
y alto riesgo cardiovascular dado por marcadores
basales de dafio cardiaco y renal. De los 12156
pacientes con muestras de biomarcadores ba-
sales, 8971 (74%) tenian exposicion a metformina,
1611(13%) tenian insuficiencia cardiaca previay 1332
(11%) tenian enfermedad renal crénica al menos
moderada (tasa de filtracién glomerular estimada
<45 ml/min/1,73 m -2). El uso de metformina no se
asocié con ninguna diferencia en el riesgo para el
punto final compuesto (indice de riesgo para la
probabilidad inversa de ponderacion del trata-
miento, 0,92 [IC del 95%, 0,76-1,11]) pero un riesgo
menor de mortalidad por todas las causas (indice
de riesgo para la probabilidad inversa de ponde-
racién del tratamiento, 0,75 [IC del 95%, 0,59-

0,95])".
>>> DISCUSION

Los articulos para esta revisidn siste-
matica presentaron alta calidad en su validez
interna, todos evaluaron la intervencion de la tera-
pia con metformina en los pacientes diabéticos y
con falla cardiaca en busca de asociacién con la
mortalidad total, sin embargo, los datos fueron
tomados de poblaciones diferentes, y ademads
algunos como David Aguilar et al. evaltan pacien-
tes ambulatorios, y otros como Brian A Bergmark
et al. tanto ambulatorios como hospitalizados en
un analisis post hoc. Por otro lado, Josie MM Evans
et al. no reporta en nimero de eventos en morta-
lidad en valores absolutos ni los discrimina en su
reporte de resultados. Es claro que se hicieron
comparaciones con otros medicamentos antidia-
béticos frente a metformina, en algunos inclu-
yeron insulinoterapia y en otros no, lo que puede
generar resultados sesgados. Sin embargo, al
analizar las medidas de asociacién se encuentra
concordancia en los resultados que sefialan Ia
metformina como factor protector sobre mortali-
dad total en diabéticos con falla cardiaca, con
precisiony validez, en todos los estudios el uso de
metformina se asocid con tasas mas bajas de
mortalidad por todas las causas, incluso después
del ajuste por variables clinicas, en diferentes
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grados de ICy DM, ya sea sola o0 en combinacién
con sulfonilureas, frente a pacientes tratados con
otros antidiabéticos en monoterapia a corto y
largo plazo; asimismo no afecta la tasa de hospi-
talizacion.

Una limitacion de esta revision es el esca-
so numero de estudios seleccionados, variables de
confusién no establecidas que pudieran alterar los
resultados como la dieta o la adherencia a los
tratamientos.

Por ello, aunque la intervencidn sea facti-
ble y aplicable, se deben considerar los riesgos y
beneficios de la terapia con metformina en cada
paciente concreto.

>>> CONCLUSION

Hay evidencia sostenida de que el trata-
miento en monoterapia o combinado con Metfor-
mina en comparacion con otra medicacion antidia-
bética resulta en efectos beneficiosos en cuento a
reduccion de mortalidad en pacientes con diabe-
tes mellitus y falla cardiaca concomitante. Estos
hallazgos deben verificarse mediante estudios
prospectivos posteriores.

>>> RESPONSABILIDADETICA

Los autores declaran que para efectos de
este estudio no se realizaron experimentos en
seres humanos ni en animales, asimismo no apare-
cen datos de identidad de los pacientes y no fue
necesario el consentimientoinformado.
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Reporte de }ﬁ caso

oMo presentacion del linfoma de Hodgkin.

¥

En el presente reporte clinico se llega al diagndstico de un linfoma de Hodgkin a

través de dolores 6seos que noremiten al tratamiento inicial
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e/view/[1113

>>> RESUMEN

La afectacidn dsea en un paciente con
linfoma de Hodgkin generalmente se presenta
después de diagnosticado, pero de manerainusual
puede hacerlo desde el comienzo de la sintoma-
tologia. Se presenta el caso de unamujerjoven que
comenzd con manifestaciones dseas. En un inicio
se consideraron otros diagndsticos que fueron
revalorados por el avance y persistencia de la
sintomatologia hasta llegar a la confirmacién diag-
ndstica de linfoma de Hodgkin, variedad esclerosis
nodular. Después de evidenciarse en resonancia
magnética nuclear imagenes de lesiones Jdseas
mixtas se logré su diagndstico definitivo en una
biopsia de ganglio linfatico que mostrd las carac-
teristicas células de Reed-Sternberg. Dada la poca
frecuencia de estos casos se considera necesaria
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su publicacién para alertar sobre la inclusidon de
este pensamiento diagndstico en pacientes que
presentan dolores dseos como inicio de un cancer
aunnodiagnosticado.

Palabras clave: linfoma de Hodgkin, resonancia
magnética, reporte de casos.

>>> [INTRODUCCION

Entre las causas de muerte en la mujer, se
reportan en Cuba desde el afo 2018, los tumores
malignos. La presencia de estos tumores ocupa la
segunda tasa de mortalidad mas alta.’ Las metas-
tasis dseas en la mujer son ocasionadas con mayor
frecuencia por el cancer de pulmdn y de mama, sin
embargo, ante la presentacion de una mujer con
lesiones dseas sugestivas de malignidad, pueden
ser otras las causas y entre ellas se encuentra el
linfoma de Hodgkin (LH) con una baja incidencia.
Se trata de una neoplasia poco comun que afecta
los ganglios linfaticos. Tiene dos picos de inci-
dencia, uno entre 15 y 30 afios de edad y otro a los
55 aflos. Representa aproximadamente entre el 15
y el 20 % de todos los linfomas, generalmente se
presenta como linfoadenopatias que se extienden
ordenadamente.”

El LH se distingue de otros tipos de linfo-
ma por la presencia de células de Hodgkin y de
Reed-Sternberg, estas ultimas son linfocitos B
grandes y anormales que a menudo son multinu-
cleares con apariencia caracteristica de ojos de
budho. Las células de Hodgkin son mas grandes que
los linfocitos normales, pero mas pequefias que las
células de Reed-Sternberg.*

Muchos pacientes no presentan ningun
sintoma. Generalmente ademas de las adenome-
galias suele ocasionar sintomas generales denomi-
nados sintomas B, entre los cuales se citan los
sudores nocturnos excesivos, pérdida de peso y
fiebre sin explicacién. Otros sintomas también
suelen aparecer como la fatiga constante, prurito,
anorexia, dolorabdominal y sensacidn de saciedad
debido a hepatoesplenomegalia, asi como dolor
esporadico de los ganglios linfaticos después de
beber alcohol, lo cual es poco comun, pero espe-
cifico. También la afectacidon dsea forma parte de
su cuadro clinico enalgunos casos.*
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Se requiere una biopsia de un ganglio
linfatico afectado o de otra parte del cuerpo con
afectacion tumoral para establecer el diagndstico
de LH. Se clasifica en LH nodular de predominio
linfocitico y LH cldsico. Este ultimo a su vez se
divide en cuatro variantes: LH clasico con escle-
rosis nodular; rico en linfocitos; los de celularidad
mixta; y otros con deplecién delinfocitos.’

La estadificacidn se basa en el sistema de
Ann Arbor, con una subdivision para la existencia o
ausencia de sintomas sistémicos (A: sin sintomas.
B: con sintomas). Se clasifican ademas en tres
grupos: etapa temprana favorable (estadio I-1I sin
factores desfavorables), etapa temprana desfa-
vorable (estadio I-Il con cualquier factor desfa-
vorable) y etapa avanzada de la enfermedad
(estadio I11-1V).>*

Generalmente el LH se presenta como
linfoadenopatias que se extienden ordena-
damente, siendo frecuente la afectacién de la
médula dsea, sin destruccién del hueso, en las eta-
pas avanzadas de la enfermedad. La afectacidon
dsea sintomatica por LH destruye el tejidoy es una
forma inusual de inicio en esta poblacién, solo
representa un 3 % de los linfomas dseos, lo cual
explica los pocos casos comunicados en la litera-
tura. Se debe distinguir entre el LH éseo primario
donde el hueso es la Unica localizacidn afectada;
las lesiones dseas en el curso de un LH; y la
afectaciéon dsea inicial por LH, la mds comun,
donde es frecuente encontrar adenopatias simul-
taneas. Aexcepcionde aquellaslesiones dseas que
aparecen en la evolucién de un LH, el diagndstico
de la afectacidon dsea inicial por LH es siempre
dificil y confunde con otras entidades dseas por lo
que su diagndstico suele retrasarse por meses®’
como en estereporte.

Enestearticulo, se presentael casodeuna
paciente con LH variedad esclerosis nodular que
desde el inicio de la enfermedad presentd afec-
tacidon dsea. La interpretacion médica de las
manifestaciones éseas condujo a diagndsticos
iniciales errados que demoraron la definicidn pato-
l6gicafinal.

Dada la poca frecuencia de estos casos se
considera necesaria su publicacién para alertar
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sobre la inclusion de este pensamiento diagnds-
tico en pacientes que presentan dolores dseos
como inicio de un cancerauin no diagnosticado.

PRESENTACIONDEL CASO

Se presenta el caso de una paciente de 32
afios de edad, de color de piel negra, con antece-
dentes de salud anterior. Cinco meses antes del
ingreso hospitalario comenzdé con dolor lumbar
ligero para el cual se le prescribieron analgésicos
orales como el acetaminofén y la dipirona. El dolor
se incrementd progresivamente sin lograr alivio
con los farmacos indicados. Dos meses después
aparecié debilidad muscular e hipoestesia en
miembros inferiores, se interpreté como una poli-
neuropatia. Debido a este planteamiento diag-
ndstico se le prescribid tratamiento con vitaminas
orales y parenterales del complejo B. Esta
sintomatologia no mejord. Se incrementd progre-
sivamente la debilidad muscular y la pérdida
sensitiva en miembros inferiores asociados a dolor
intenso en columna lumbar que requeria anal-
gésicos opioides para su alivio. Ante el empeo-
ramiento fue ingresada en el Hospital Provincial
Universitario Arnaldo Milian Castro de Villa Clara.

Al interrogatorio se refirio ademads aste-
nia, anorexia y ligera pérdida de peso. En el
examen fisico al ingreso se constatd palidez
cutdneo-mucosa, dolor intenso en la exploracién
de la columna dorsolumbar, paraparesia crural y
pérdida sensitiva del dolor y tacto, conservando la
sensibilidad profunda.

Entre las pruebas de laboratorio realiza-
das se encontrd anemia ferropénica, elevacion de
la enzima lactico-deshidrogenasa y eritrosedi-
mentacién acelerada. (Tabla1)

> > Tabla 1. Resultado de las pruebas de labo-
ratoriorealizadas alapaciente.
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Resultado Resultado
Complementario (intervala de Complementario (intervalo de
referencia) * ferencia) *
Hemoglobina TEgzd(12-16)  Toacighcendos 1.3 mmol L (0,46~
1,600
Hematocnto 23 % (3748) Lactate 620UL (200-400)
deshidrogenasa
Volumen corpuscular 85,4 f1.(80-100) Creatinfosfocinasa 120 UL (24-170)
medio Total
Leucocitos 157x10%1L (4,5- Proteinastotales 76,9 gL (60-80)
11)
Neutrofilos 80 % (40-70) Albipnina 41 gL (35-32)
Linfocites 18 % (2244) Glucemia 6.0 mmolL (4.21-
6,11
Eosinéfilos 2% (0-8) Caleio 2,23 mgm.
(2,05-2,60)
Velocidad de 50 mm/h (0-20) Fosforo 1,43 mmalL
sedimentacién (1.00-1.50)
Plaquetas 210 pormm® (150- Complemento C3 183 gL (0.73-
400) 135)
Creatinina 54 mmolL(47,6- Complemento C4 0,53 gL (0,09-
113,4) 0,36)
Arido trico 3385 mmoll.  Fosfatasa alcalna 113 U/L (hasta 49)
(156.357)
Aspantate- 22U/L (hasta460) Serclogia VDRL Negativa
aminotransferasa
Alanino- 32U/L (hastad490) Antigeno de Negativa
aminotransferasa superficie virus de
la h=patinz B
Gammaghita- 36 WL (5-32) Anticuerpos contra Negativa
miltranspeptidasa virus dela hepatits
c
Colesterol total 644 mmolL Serologia VIH Negativa
(3.87-6,71)

Los resultados del ultrasonido de mamas
y la radiografia de térax fueron normales. El
ultrasonido abdominal referia vesicula de paredes
normales, colédoco y vias biliares normales, higa-
do con aumento ligero de su ecogenicidad, adeno-
patias peri-pancredticas midiendo una de ellas
13X6mmy derrame pleuralizquierdo pequefio.

Se realizé tomografia axial computari-
zada (TAC) de columna dorso-lumbar observén-
dose laminas destructivas mixtas liticas y blasticas,
a predominio blasticas, a nivel de cuerpos verte-
brales desde L3-L4, hueso sacro, ambas crestas
iliacas y espinas isquio-pubianas, interesando
elementos posteriores de los cuerpos vertebrales.

En la resonancia magnética nuclear (RM-
N) de columna vertebral T2 FLAIR T2 TRAN se
observaron cambios en la intensidad de sefial de
los cuerpos vertebrales cervicales C6 y C7, dorsales
altos y bajos, asi como lumbares altos los cuales se
muestran hipointensos en T1 e hiperintensos en T2
y a su vez se iluminan en el STIR. Se observd
conservacion de la altura y cuadrantura. Llamd la
atencion los cambios en la intensidad de sefial que
comprometen los elementos posteriores del
cuerpo vertebral, pediculo, [aminas y procesos
transversos fundamentalmente en cuerpos verte-
brales dorsales altos y bajos, a este ultimo nivel
existe infiltracion de las partes blandas periver-
tebrales y de los planos musculares. En T2 sagital
existié disminucion de laintensidad de sefial de los



discos cervicales e hipointensidad de los discos
dorsales y lumbares altos visualizados de igual
forma en el T1 sagital lo cual sugirié proceso de
naturaleza infiltrativa a este nivel y hallazgos a
nivel del cordén medular dados por infiltracion del
corddn medular desde D10 hasta L1 con engrosa-
miento de las partes blandas epidurales con
cambios en la intensidad de sefal a este nivel y en
consecuencia dilatacion del conducto ependi-
mario por encima de D10 llamando la atencidn
aumento del didmetro longitudinal del bazo en T2
axial. (Figura1).

Figura 1. RMN de columna dorsolumbar:
lesiones dseas mixtas. *liticas: flecha negra,
bldsticas: flechablanca.

Enla TAC toracoabdominal con cortes a 3
mm de espesor sin la administracidon de contraste
se observd hepatoesplenomegalia difusa sin
nddulos, multiples adenomegalias mesentéricas,
periadrticas, peripancreadticas y en cadenas ingui-
nales, la mayor periadrtica mididé 25 x 144 mm. Se
observd ademas derrame pleural izquierdo de
pequefa cuantia, multiples adenomegalias pre-
carinales cervicales laterales y posteriores que
median 12 mm de didmetro, multiples imagenes
Oseas mixtas en la totalidad de la columna dor-
solumbar mds acentuadas a nivel bajo lumbary en
los huesos de la pelvis y cabezas femorales, la
mayor litica a nivel de D10 que media 17 x 11 mm.
Discreto aumento de partes blandas paraver-
tebrales. (Figura2)

Figura 2. TAC toracoabdominal: mostré
adenomegalia precarinales en térax (flecha blan-
ca) y multiples adenomegalias intraabdominales

(dentro del circulo blanco),

Se realizd biopsia de médula dsea que
mostré marcada depresion de las tres series.
Aparecid evolutivamente adenomegalia inguinal y
se sometid a exéresis de este ganglio linfatico para
su analisis histopatoldgico. En la biopsia ganglio-
nar se observaron las tipicas células de Reed-
Sternberg del Linfoma de Hodgkin y las bandas de
esclerosis que distinguen la variedad esclerosis
nodular. Unavezrealizado el diagndstico comenzé
el tratamiento combinado de quimioterapia y
radioterapia. (Figura3)

Figura 3. Biopsia de ganglio inguinal.
Microcopia x40 (tincién: HE). Célula de Reed-
Stenberg en palomita de maiz (flecha negra), algu-
nas lacunares y otras momificadas. Bandas de



colageno birrefringentes con luz polarizada (Den-
tro delrectangulo negro), algunos eosindfilos.

>>> DISCUSION

El linfoma de Hodgkin variedad esclerosis
nodular se caracteriza por la presencia de células
en forma de palomitas de maiz, que son una
variante de las células de Reed-Sternberg. Apro-
ximadamente el 95 % de los pacientes con linfoma
de Hodgkin tienen el subtipo clasico como en esta
paciente donde se diagnosticd la variedad escle-
rosis nodular, la cual ha predominado en estudios
publicados. Esta se describe de forma mdas comun
en adultos jovenes, con una incidencia similar en
hombresymujeres.*

Se debe distinguir entre LH dseo primario
donde el hueso es la Unica localizacién afectada,
las lesiones dseas en el curso de un LH, y por
ultimo, la afectacion dsea inicial por LH (AOLH)
donde es frecuente encontrar adenopatias simul-
taneas como en este caso. La AOLH generalmente
se presentaentrelasegunday quintadécadasdela
vida, aunque ha sido descrita a cualquier edad. A
excepcion de aquellas lesiones dseas que apare-
cen en el curso de un LH, la AOLH suele pre-
sentarse con dolor como Unico sintoma, confun-
diéndose con otras entidades, lo cual retrasa su
diagndstico definitivo. Las dreas que mas afecta
son: la pelvis y la columna vertebral-fémur, como
en este caso, aunque también se han descrito en
esterndn, escapula, clavicula, costillas, craneo y
tibia. Esta paciente al diagndstico se encontraba
en Estadio IV-A del sistema de estadificacion de
AnnArbor paralaenfermedad de Hodgkin.*

El LH habitualmente compromete estruc-
turas del sistemalinfoide, el compromiso raquime-
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dular es poco comun, pero en algunos casos se
observa afectacidon extranodal, asociada o forman-
do parte de un compromiso primario como en esta
paciente. Sus patrones son limitados: compromiso
dseo, con lesiones unicas o multiples, solitario o
asociado a masas sdlidas con extension intrarra-
quidea, infiltracidn leptomeningea y lesiones me-
dulares. La resonancia magnética es considerada
la técnica de eleccidn en casos con sospecha de
patologia raquimedular porque se puede valorar
con excelente detalle el compromiso vertebral,
incluyendo la médula dsea, todos los espacios
intrarraquideos fundamentalmente el extradural,
y la médula espinal y raices nerviosas.” En la
paciente que se presenta en este estudio reveld la
afectacidon éseaymedular.

En los ultimos 30 afios los avances en el
tratamiento del LH han logrado la curacién en
alrededor del 75-80 % de los enfermos, con quimi-
oterapia estandar o con la combinacion de esta 'y
radioterapia.”” La paciente después 6 meses de
tratamiento se encuentra con una favorable evolu-
cion.

La evolucién y el tratamiento de estos
pacientes dependen del diagndstico rapido y efi-
caz. Esporello que este casoresaltalaimportancia
de incluir este pensamiento diagndstico en aque-
llos pacientes donde aparecen lesiones dseas
sugestivas de malignidad sin el origen primario
conocido, en los que la demora en el diagndstico
retarda el tratamientoy empeora el prondstico.
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>>2> Coya Sistemas SRL

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

Email: info@coyasistemas.com.ar

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

Ciudad 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

>>> Gematec S.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




>>2> 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

>>2> 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

>>2> 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.I.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
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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 Gendmica

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 Bermell6n

Jueves, Viernes, Sabados y Domingos
al medio dia

CASA

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

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