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Relaciones fisiopatoldgicas entre la
hiperreactividad cardiovascular,
la obesidad y el sedentarismo

Este mes de agosto esta dedicado al sistema
cardiovascular, sus patologias y trastornos hemato-
légicos.

En nuestra nota principal una investigacion sobre la fisio-
patologia de las enfermedades cardiovasculares aso-
ciadas a obesidad y sedentarismo, dos grandes flagelos
delsiglo XXI.

Los recursos en salud son tan importantes como cuidar el
diagndstico efectivo por el bienestar del paciente. Com-
partimos con nuestros lectores un estudio que ayuda a
usar predictores para eluso de los hemocultivos.

La evaluacién del perfil férrico en donantes de sangre esun
estudio muy interesante propuesto por un equipo de in-
vestigadores.

En nuestro caso clinico del mes un lactante con déficit de
vitamina B12. No solo las dietas vegetarianas o veganas
deben ser una alarma para este tipo de avitaminosis que
tiene consecuencias, no solo hematoldgicas.

Incluimos en esta edicidn un reporte clinico sobre un car-
cinoma hepatico acompafado de revisidn bibliografica del
caso.

Un placerreencontrarnos cadames.

“La ciencia es el alma de la prosperidad de las naciones y la
fuente devida de todo progreso” (Luis Pasteur)

Dra. Paola Boarelli
Directora de Contenidos
contenidos@revistabioanalisis.com
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Relaciones fisiopatolégicas entre la hiperreactividad
cardiovascular, la obesidad y el sedentarismo

La presente investigacion de revision explica desde la fisiopatologia la intima
relacion entre obesidad y sedentarismo con hipertension arterial y el alto riesgo de

padecer enfermedades cardiovasculares
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~>2> RESUMEN

Se hace necesario continuar argumen-
tando acerca de las relaciones fisiopatoldgicas

entre el sedentarismo, la hiperreactividad cardio-
vascular y la obesidad como factores de riesgo de
enfermedades cardiovasculares, que se mani-
fiestan de manera interdependiente y cuya preva-
lencia en la actualidad sigue siendo elevada. El
presente trabajo tuvo como objetivo argumentar
las relaciones fisiopatoldgicas entre la hiperre-
actividad cardiovascular, la obesidad y el sedenta-
rismo. Para ello se consultaron un total de 24
referencias bibliograficas entre fuentes primarias
y secundarias, asi como otras fuentes de informa-
cion a las que se accedieron por medio de los
principales gestores. Los factores de riesgo de las
enfermedades cardiovasculares son aditivos. El
sedentarismo y la obesidad constituyen factores
estrechamente relacionados entre si, asuvezellos
se asocianaunaumento de laactividad del eje sim-
patico, con elinicio de una hiperreactividad cardio-
vascular como fendmeno que aumenta el riesgo
de padecer hipertensidon arterial y otras
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enfermedades cardiovasculares.

Palabras clave: frecuencia cardiaca, hipertension,
obesidad, conducta sedentaria, factores de ries-
go, enfermedades cardiovasculares

>>> INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares re-
presentan aproximadamente el 20 % del total de
las defunciones en América, el porcentaje mas alto

entre las causas principales de defuncién en todas
las subregionesy paises delaregion.’

Al referirse a las principales causas de
muerte en el aflo 2019 en Cuba, las enfermedades
no transmisibles (ENT) constituyeron la primera
causay presentaron una tasa de 791,9 por 100 000
habitantes.’

Entre las enfermedades no transmisibles
se encuentra la hipertensién arterial (HTA), que a
nivel mundial padecen 600 millones de personas.
Ademads de ser una enfermedad, se comporta
comounfactorderiesgo paraotras enfermedades
como la cardiopatia isquémica, la insuficiencia car-
diaca, la enfermedad cerebrovascular, la enferme-
dad renal y la insuficiencia arterial periférica.” La
hipertensidn arterial en el afio 2019, en Cuba, tuvo
una tasa de prevalencia de 233,0 por 1000 habitan-
tes y 240,0 por 1000 habitantes en la provincia
Cienfuegos, cifra que superalamedianacional.’

Se define como hipertenso al adulto de 18
afios con elevacion de la presion arterial sistdlica
(PAS) a 140 mmHg o mas, o presidn arterial dias-
télica (PAD) a 90 mmHg o mas, o ambos valores
inclusive, y siempre que se cumplan con las condi-
ciones parasu correcta medicion.*

Son muchos los mecanismos que hansido
considerados como causa de la HTA esencial o
primaria: el incremento en la actividad del sistema
nervioso simpatico (SNS); la sobreproduccién de
hormonas ahorradoras de sodio y vasoconstric-
toras; factores genéticos; la alta ingesta de sodio;
la inadecuada ingesta de potasio y calcio; el
incremento en la secrecion de la renina, de angio-
tensina Il y aldosterona (SRAA); la deficiencia de
vasodilatadores; la alteracion en la expresion del
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sistema cinina-calicreina; las anormalidades en los
vasos de resistencia; la diabetes mellitus; la
resistencia a la insulina; la obesidad; el incremento
en la actividad de factores de crecimiento; las alte-
raciones en los receptores adrenérgicos y las alte-
raciones celulares en el transporte idnico. Parece
evidente que la HTA seria tal vez “la llamada de
alerta del sindrome” y el inicio de una verdadera
cascada, siguiendo a la inflamacién y disfuncién
endotelial.’

Defendiendo las teorias de los mecanis-
mos neurdgenos como causales de HTA, se en-
cuentra el fendmeno de hiperreactividad cardio-
vascular (HRC) definido como el incremento de la
respuesta del aparato cardiovascular mas alla de
los parametros que se consideran normales, en
presencia de un estimulo fisico o mental. Se con-
sidera hiperreactivo cardiovascular al individuo
que muestre una elevacion de la presion arterial
sistdlica por encima de 140 mmHg y/o 90 mmHg de
la presion arterial diastdlica, después de la apli-
cacion de un estrés fisico, como la prueba del peso
sostenido (PPS).’

Al referirse a la condicién de HRC, se ha
observado que la hiperreactividad cardiovascular
constituye unmarcador deriesgo parala HTA, tan-
to en individuos normotensos prehipertensos
como en los individuos normotensos con presio-
nes arteriales consideradas como déptimas’ as-
pecto que es muy importante pues se pueden rea-
lizar acciones preventivas para modificar esta situ-
aciéon cuando se descubre que un individuo es
hiperreactivo.

¢Qué mecanismos fisiopatoldgicos expli-
carian el estado de hiperreactividad cardiovas-
cular? En tal sentido el incremento en la actividad
del sistema nervioso simpatico aumentala presion
sanguineay contribuye alincremento de la presion
arterial a través de la estimulacidn del corazdén, los
vasos sanguineos periféricos y rifiones, causando
incremento en el gasto cardiaco, en la resistencia
vascular y en la retencidn de liquidos. Ademas, el
desbalance autonémico hasido asociado con cam-
bios metabdlicos, hemodinamicos, tréficos y tro-
mbdticos, resultantes en incrementos en morbili-
dad y mortalidad cardiovascular. La crdnica esti-
mulacidn simpatica conduce a remodelacidn vas-



cular y a hipertrofia ventricular izquierda. La esti-
mulacién simpatica renal también estd incremen-
tada enlos pacientes hipertensos.’

¢El sedentarismo, como factor de riesgo
cardiovascular, induce cambios en la presidon ar-
terial y en algunas variables antropométricas? Enla
[l Encuesta Nacional sobre Factores de Riesgo y
Actividades Preventivas de ENT se plantea, que,
del total de individuos con diagndstico de HTA,
tenian insuficiente actividad fisica el 30 % de los
hombres y el 51% de las mujeres.’ La Organizacidn
Mundial de la Salud (OMS), ubica al sedentarismo
como unfactorderiesgoy causadelincremento de
lamortalidad, morbilidad y discapacidad en el mun-
do actual, y lo define, como la ausencia de la acti-
vidad fisica necesaria para que el organismo hu-
mano se mantenga en un estado saludable. A pesar
del preocupante aumento de la prevalencia del se-
dentarismo, parece que no se termina de ser cons-
ciente de la urgente necesidad de desarrollar poli-

ticas poblacionales y estrategias efectivas enca-
minadas a la promocién de la actividad fisicay a la
prevenciéndelos estilos de vida sedentarios.’

La falta de actividad fisica es un problema
de salud que se reconoce como un factor indepen-
diente de riesgo de enfermedad coronaria. El ries-
go relativo de la inactividad es similar a la HTA, la
hipercolesterolemia y el tabaquismo, por lo que el
sedentarismo se asocia a un aumento simultaneo
de las enfermedades cardiovasculares. El ejercicio
mejora el perfil lipidico y el control de la glicemia,
reduce o previene la HTA, la obesidad y el estrés,
mejoralaformafisicay aumentalalongevidad.”

El efecto beneficioso del ejercicio sobre la
presion arterial esta basado en evidencias epide-
mioldgicas en la que se asocia al sedentarismo con
una mayor morbilidad y mortalidad cardiovascular
y se ha comprobado cémo las poblaciones conuna
menor prevalencia de HTA coinciden con una acti-
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vidadfisica elevada,independientemente de otros
factoresderiesgo."”

De lamisma manera en que serelacionala
practica sistemdtica de ejercicios como factor
protector de la actividad cardiovascular; el mante-
nimiento de un peso corporal, especialmente en
términos de cintura abdominal, evita el riesgo de
hiperreactividad cardiovascular y de HTA. Recien-
tes publicaciones han afirmado que el solo hecho
de practicar deportesreduce de maneraimportan-
te el peso corporal y se ha planteado la necesidad
de combinar el uso de la actividad fisica con una
dieta hipocaldrica y otras formas terapéuticas que
en su conjuntoinfluyan mucho mas."

En Cienfuegos se ha tratado de vincular la
hiperreactividad cardiovascular con la HTA, y con
otros factores de riesgo como, por ejemplo: la
edad, la obesidad, la historia familiar de HTA, la
hipertrigliceridemia y la hipercolesterolemia, pero
no existen suficientes investigaciones que abor-
den la asociacidn de la hiperreactividad cardiovas-
cular, laobesidady el sedentarismo. Continta sien-
do una exigencia, disponer de un articulo que,
partiendo del analisis profundo, sea capaz de inte-
grar y sistematizar los ultimos descubrimientos
sobre una materia que impacta cada afio con mas
fuerza en el cuadro de salud mundial. Atendiendo
a ello permanece la interrogante: ;Existiran rela-
ciones fisiopatoldgicas entre hiperreactividad car-
diovascular, la obesidad y el sedentarismo? El pre-
sente trabajo pretende responder esta interr-
ogante a partir del andlisis de los conocimientos
actuales, por lo que contempla como objetivo: ex-
plicar las relaciones fisiopatoldgicas entre la hipe-
rreactividad cardiovascular, la obesidad y el seden-
tarismo como factores de riesgo cardiovasculares;
de manera que quede a disposicion del estudiante
de las Ciencias Médicas, y de todo profesional
intere-sado, un dosier de temas que contribuyana
la vinculacidn basico-clinica del estudiante de me-
dicina y a la formacidn integral del futuro egre-
sado, para lo cual fue consultada la literatura na-
cional einternacional mas actualizada, relacionada
con estatematica.

>>> DESARROLLO

Segundatosdelalll Encuesta Nacional de
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Factores de Riesgo y Actividades Preventivas de
Enfermedades no Trasmisibles realizada en 2010-
2011 la prevalencia de HTA en Cuba era del 30,9 %
en personas de 15 afios 0 mas, lo que significa que
existian 2,6 millones de personas con HTA, lige-
ramente superior en el area urbana con el 31,9 %
que en la rural del 28,0 % y sin diferencias signifi-
cativas en el sexo. Hay una prevalencia mayor en
las personas de color de piel negra con un 40,4 %
que en las de piel blanca con un 30,1 %. A medida
que aumenta la edad se incrementa la prevalencia,
observandose, que, a partir de los 55 afios, entre 5
y 6 personas de cada 10, tienen cifras de presion
arterial elevadas. Otro elemento a considerar, es
que en el paciente hipertenso usualmente coexis-
ten otros factores de riesgo cardiovascular lo que
empeorasuriesgo.

En Cuba, en la encuesta citada, se encon-
tré que el sobrepeso global fue del 44,8 % siendo
obesos el 15 % y tenfan insuficiente actividad fisica
el30% deloshombresy el 51%de las mujeres. Este
panorama, de los mas frecuentes factores, mues-
tralas caracteristicas que confrecuenciatienenlos
pacientes hipertensos y que sin su modificacion
resultarfa imposible disminuir su riesgo cardiovas-
cular.’

La elevacidon de la presion arterial estd
asociada a la edad, historia familiar de hiperten-
sion, color de piel negra y el sexo, entre otros fac-
tores, es decir, es probable que la hipertensidon
arterial primaria sea un proceso poligénico, epigé-
nico y heterogéneo donde el defecto combinado
de las mutaciones influyen en la presidn arterial, y
que factores ambientales, como el incremento del
peso corporal a lo largo del tiempo, la inactividad
fisica, el consumo de sal, alcohol y tabaco, unido al
estrés psicosocial, conforman una gama de fac-
tores que incrementan la probabilidad de desa-
rrollar hipertensién arterial.”

Defendiendo la hipdtesis neurégena, exi-
sten datos que relacionan el papel del sistema
nervioso simpatico en la regulaciéon de la home-
ostasis cardiovasculary se disponen de evidencias
experimentales donde la hiperreactividad simpati-
ca promueve directamente alteraciones funcio-
nalesy estructurales, cardiacasy vasculares, deter-
minantes de una mayor morbilidad y mortalidad
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enlos pacientes hipertensos.”

El estado de reactividad cardiovascular
que se genera, estd definido por cambios en la
frecuencia cardiaca y presion arterial ante estimu-
los de caracter fisico o mental. La reactividad car-
diovascular actualmente es medida como la dife-
rencia aritmética entre presion arterial basal y el
pico de lareaccion al estrés, donde los sujetos cla-
sificados como hiperreactivos cardiovasculares
tienen un incremento del riesgo de desarrollar
HTA establecida. Siendo la hiperreactividad
cardiovascular (HRCV) el factor causal.”

Mediante frecuentes incrementos del to-
no simpatico se elevan la frecuencia cardiaca, la
contractilidad y la fuerza de contraccién del cora-
zon, que consecuentemente elevarian la presion
arterial, y conducirian a un estado hipertensivo
permanente.”

¢Cémo diagnosticar el estado de hiperre-
actividad vascular? Entre las pruebas mas cono-
cidas y estudiadas estan: la respuesta a cambios
ortostdticos, la respuesta a estimulos (al frio), la
respuesta presora a diferentes tipos de estrés
(mentales o psiquicos) y las pruebas ergométricas
tanto al ejercicio isotdnico como al isométrico. De
todas estas pruebas, las ergométricas, son las que
tienen una mayor aceptacion porque han demos-
trado tener mayor validez y fiabilidad que las
restantes. Hace varios afios Paz y cols. en Cuba,
desarrollaron una variante de estas pruebas ergo-
métricas, la llamada prueba del peso sostenido.
Esta prueba basa su principio en un aumento de la
reactividad cardiovascular al ejercicio isométrico,
secundario al incremento de la actividad del
sistema nervioso simpatico. La utilidad practica de
esta pruebaseriaayudaraidentificaraungrupode
sujetos de elevadoriesgo de desarrollar HTA esen-
cial, que queda circunscrita a la toma de la presion
arterial sistdlica, la presion arterial diastdlica y
frecuencia cardiaca, antes, durante y después de
ser sometido el paciente a un estrés fisico (ejer-
cicioisométrico).”

Estudios realizados han reportado que en
individuos diagnosticados como hiperreactivos
cardiovasculares, después de 5 afios han comen-
zado a ser hipertensos en un 30,9 % mientras que
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en los normorreactivos cardiovasculares el inicio
dela hipertensién se produjo solo en el 25,5 %; esto
demuestra que el riesgo de padecer hipertension
se duplica en la cohorte de hiperreactivos cardio-
vasculares cuando se compara con los normo-
rreactivos cardiovasculares.”

Los autores de esta investigacion coinci-
den con los resultados de las investigaciones
revisadas, que han establecido, que el incremento
en la actividad del SNS aumenta la presion san-
guinea y contribuye al incremento de la presién
arterial a través de la estimulacién del corazdn, los
vasos sanguineos periféricos y riflones, causando
incremento en el gasto cardiaco, en la resistencia
vascular y en la retencidn de liquidos. Ademas, el
desbalance autondmico ha sido asociado con
cambios metabdlicos, hemodinamicos, tréficos y
trombdticos, resultantes en los incrementos de
morbilidad y mortalidad cardiovascular diversos.
Otrosfactores que incrementan la probabilidad de
desarrollar HTA, son el aumento de la edad, el
color de piel negra, el incremento de la frecuencia
cardiaca, la prehipertensidn, el incremento de la
masa ventricular izquierda, los factores genéticos
o historia familiar de HTA, asi como la obesidad, el
aumento de peso a lo largo del tiempo y la inac-
tividad fisica. Seria conveniente preguntarse en-
tonces: ;el sedentarismo, induce cambios en Ia
presion arterial y en algunas variables antropo-
métricas?

Existen muchas definiciones de sedenta-
rismo, entre las que se pueden resaltar: persona
que no realiza al menos 30 min de ejercicio en la
mayoria de los dias de la semana o aquel que no
gastamads de 600 equivalentes metabdlicos METs-
/min semanales, otro de los conceptos declara,
cualquier actividad fisica que consuma menos de
1,5 equivalentes metabdlicos, tales como: perma-
necer sentado, ver television, utilizar la computa-
dora, leer o dormir. Este comportamiento seden-
tario se ha identificado como un factor de riesgo
independiente de la actividad fisica, para desarro-
[lar enfermedades crénicas no transmisibles co-
mo: la diabetes mellitus, las enfermedades cardio-
vasculares, la obesidad, el sindrome metabdlico y
la depresidon, entre muchas otras, que afectan la
calidad devidadelaspersonas.”
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Lainactividad fisica como factor de riesgo
estd asociada a diversas patologias como Ia
obesidad, la cual se concibe como exceso de grasa
acumulada en el tejido adiposo producto a una
ingesta caldrica superior al que necesita al indivi-
duo. En la Ill Encuesta Nacional sobre Factores de
Riesgo y Actividades Preventivas de ENT se
plantea que del total de individuos con diagndstico
de HTA tenian insuficiente actividad fisica el 30 %
deloshombresy el 51%delas mujeres.’

Algunos estudios evidencian una relacion
entre el sedentarismo, la obesidad y la HTA, y que
el estilo de vida sedentario es una de las diez cau-
sas fundamentales de mortalidad y discapacidad
en elmundo y uno de los factores de riesgo modifi-
cables de mayor prevalencia en la poblacién gene-
ral. Encuestas realizadas a nivel mundial reportan
entre un 60 y un 85 % de la poblacidn adulta como
sedentaria. La insuficiente actividad fisica es el
cuarto factor deriesgo de mortalidad en elmundo.
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Mas de 3 millones de muertes se le atribuyen cada
afo y el 2 % del total de afos de vida perdidos por
discapacidad. Las personas sedentarias incre-
mentan el riesgo de morirde 20 a30% comparados
con las que realizan al menos 30 minutos de
actividad de intensidad moderada la mayoria de
los dias de la semana, lo que reduce el riesgo de
isquemia cardiaca, diabetes y cancer de colon y
mama. La Organizacion Mundial de la Salud refleja
que, en la actualidad, al menos 300 millones de
adultos son clinicamente obesos y que en paises
como Estados Unidos y el Reino Unido mas del20%
de su poblacién presenta valores del indice de
masa corporal iguales o superiores a 30 kg/m2, es
decir, mas del 20 % de sus ciudadanos son obesos,
incluso, en algunos subgrupos de poblacion de
Estados Unidos la prevalencia de obesidad llega a
alcanzar el 50 %. En la poblacién cubana, existen
estudios que sefialan como factores determinan-
tes del exceso de peso corporal, la presencia de
estilos de vida obesogénicos, dado por el seden-
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tarismo y el mayor consumo de alimentos de alta
densidad caldrica.”

Los principales resultados de un estudio
realizado en Chile sefialan que ser fisicamente
activo modifica los efectos nocivos del sedentaris-
mo sobre marcadores de adiposidad y salud car-
diometabdlica.”

Laausenciadelapracticaregularde activi-
dad fisica contribuye al comienzo precozy la pro-
gresidon delaenfermedad cardiovascular, mientras
que cualquier incremento en el nivel de actividad
fisica tiene efectos positivos parala salud; un estilo
de vida sedentario, como el prevalente en Europa,
seasocia conunmayor riesgo cardiovascular.”

Varios estudios han demostrado que el
ejercicio regulary la actividad fisica se asocian con
niveles menores de PA y menor prevalencia de
HTA. El ejercicio fisico previene y reestablece las
alteraciones en la vasodilatacidon dependiente del
endotelio que aparecen con la edad. Ademas del
efecto sobre la PA, el ejercicio influye favorable-
mente sobre determinados factores que se rela-
cionan con la cardiopatia isquémica como son: la
reduccidn del colesterol y triglicéridos, de la agre-
gacion plaquetaria y del peso; aumenta las lip-
oproteinas de alta densidad (HDL) yla toleranciaa
laglucosa.”

El sedentarismo multiplica la morbimor-
talidad para enfermedades degenerativas, cardio-
vasculares, metabdlicas y ciertos tipos de cancer.
Otros factores, como patrones de comportamien-
tos, la violencia, pocos espacios para el diario es-
parcimiento, enfermedades asociadas a la desnu-
tricion (sobrepeso y obesidad) favorecen la inac-
tividad, sin embargo, existen dificultades para su
evaluacidon constituyendo un elemento de analisis
einvestigacion.”

En algunos estudios se ha puesto de
manifiesto la estrecha relacién entre la actividad
fisica y los factores de riesgo para las enferme-
dades cronicas no transmisibles. El estilo de vida
sedentario constituye, por si solo, un factor de
riesgo para la salud, porque puede favorecer
condiciones para la obesidad y constituyen el
punto de partida para padecer enfermedades
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como: las cardiovasculares, determinados tipos de
cancer, la osteoporosis, hipertension arterial, la
diabetes mellitus tipo Il, hiperlipidemias y el
exceso de estrés. Otros estudios experimentales
plantean que la practica del ejercicio fisico reduce
los factores deriesgo de enfermedades cardiovas-
culares y otros factores relacionados con la salud,
incluyendo los niveles de lipidos en sangre. Los
factores de riesgo en enfermedades vasculares
aumentan cuando la actividad fisica disminuye.”

Similarmente, estudios que investigan la
relacion entre el comportamiento del tejido
adiposo y las respuestas del eje simpdatico-adre-
nérgico carecen de una correspondencia clara, con
relaciones inconsistentes encontradas entre estos
dos procesos, aunque hay respaldos de un au-
mento de lareactividad del sistema simpaticoenla
obesidad. La obesidad abdominal ha sido asociada
con una exagerada y brusca reactividad cardio-
vascular.”

La obesidad ha sido ampliamente recono-
cida como un factor deriesgo para el desarrollo de
HTA. Es comun en todas las sociedades desarro-
[ladas y ha sido observada con una alta frecuencia
entre nifios. Es sabido, que el aumento de la grasa
abdominal, se asocia con peores consecuencias
metabdlicas y se ha relacionado con la dislipemia,
la diabetes mellitus (DM) tipo Il 'y con la HTA. El
mecanismo por el cual la obesidad y la distribucidn
de la grasa a nivel abdominal provocan un mayor
riesgo de HTA no es conocido. Se ha observado
que la pérdida de peso se correlaciona con una
disminucién delas cifras de PA.”

Si bien los factores hereditarios o genéti-
cos de riesgo de HTA aumentan la susceptibilidad
a la enfermedad y no son modificables, los facto-
res ambientales, como el sedentarismo y la obesi-
dad, juegan un papelimportante en el surgimiento
y desarrollo de la enfermedad y son susceptibles
de prevencién y control, fundamentalmente con
cambios enlos estilos de vida.

>>2> CONCLUSIONES
Laobesidady el sedentarismo conducena

un aumento de la reactividad del sistema nervioso
simpatico, lo que acarrea una hiperreactividad
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cardiovascular con alteraciones funcionales y es-
tructurales, cardiacas, vasculares y renales, conse-
cuentemente aumentala presiénarterial y un esta-
do hipertensivo permanente. El sedentarismo y la
obesidad constituyen factores estrechamente re-
lacionados entre si, a suvez, ellos se asocian a la hi-
perreactividad cardiovascular como fenémeno
que aumentaelriesgo de padecer HTA.
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Hemocultivos: uso e indicaciones

La optimizacidn de recursos busca establecer acciones que conduzcan a diag-
ndsticos certeros. En este articulo se propone la aplicaciéon de predictores para el

empleo de hemocultivos garantizando el uso racional de insumos médicos reduciendo

los costos sanitarios y mejorando la salud de los pacientes
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>>> RESUMEN

La bacteriemia se ha asociado a una mor-
talidad considerable en el paciente hospitalizado,
por lo que se han desarrollado reglas de decision
clinica para calcular la probabilidad pre-test de
tener una bacteriemia; estas no se usan con fre-
cuencia en la practica clinica, ni en datos clinicos
aislados como la fiebre, leucocitosis, taquicardia o
aumento de marcadores inflamatorios, que no son
utiles. Los hemocultivos son un arma de doble filo
en el abordaje del paciente séptico, si bien su
utilidad en estos pacientes estd establecida, suuso
irracional genera un uso inadecuado de antibioti-
cos, un aumento en la media de estancia hospi-
talaria y los costos hospitalarios. La decision para
realizar la toma de hemocultivos debe ser indivi-
dualizada en cada paciente, tomando en cuenta
predictores de bacteriemia y calculando la
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probabilidad pre-test de obtener un verdadero
positivo, especialmente en pacientes que ya han
iniciado un esquema de antibidticos o en quienes
yase hadocumentado unagente microbioldgico.

Palabras Clave: hemocultivos, bacteriemia, shock
séptico, antibidticos, fiebre.

>>> INTRODUCCION

Se estima que hay mas de 200 000 episo-
dios de bacteriemia al afio), y cada episodio do-
cumentado se asocia a una mortalidad de 14 - 37%
en salén general”. Actualmente, la habilidad para
predecir estos episodios de bacteriemia es baja, de
todos los hemocultivos tomados en pacientes
hospitalizados, solamente el 5 a 10% son positivos;
y de estos, 30 a50%son contaminantes™. El estudio
Diagnostic Stewardship Intervention To Improve
Blood Culture Use among Adult Nonneutropenic
Inpatients (DISTRIBUTE)’ demostré que el uso
liberal de hemocultivos aumenta el riesgo de
obtener falsos positivos, lo cual extiende los dias
de estancia hospitalaria, el uso de antibidticos, el
nimero de examenes innecesarios y los costos
hospitalarios. Ademads, cuando se obtienen ver-
daderos positivos, algunos médicos se muestran
resistentes a cambiar el esquema de antibio-
ticoterapiaauno con menoramplitud®.

Algunos estudios indican que una gran
cantidad de hemocultivos se realiza de forma
innecesaria, aumentando los costos y el riesgo de
hemocultivos contaminados™, por ejemplo: se
estima que el 30% de todos los hemocultivos reali-
zados en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)
médicos y mas del 40% de los hemocultivos rea-
lizados en servicios de medicina son inapropiados,
usualmente indicados por procesos no infe-
cciosos, fiebre persistente, cultivos de seguimien-
tos o en pacientes con bajo riesgo de bacteriemia’.

En UCI, la sospecha clinica de sepsis se
tiene en alrededor de un 9% de los pacientes, con
una mortalidad de hasta 60%, sin embargo, se
documenta un agente microbioldgico solamente
en un 71% de los casos, siendo las bacteriemias
alrededor de 53% (7). Muchos pacientes ya han
recibido antibioticoterapia de manera empirica
previo a suingreso ala UCI, disminuyendo el rendi-
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miento de los cultivos”, de los cuales: un50% de los
positivos es por contaminantes, aumentando en

2,3,7

un39%eluso de antibidticos™”.

La eficiencia de los hemocultivos en pa-
cientes hospitalizados suele ser bastante baja, y
los cultivos tomados “de rutina” suelen tener poco
valor clinico®.

>>> METODOS

Para la elaboracién de este articulo se
realizé una busqueda en la base de datos de
PubMed con las palabras: blood cultures, sepsis,
antibiotics, guidelines, hemocultivos, contami-
nantes, febril. Se seleccionaron articulos eninglésy
en espafiol relevantes al tema central de inves-
tigacion, debido a la falta de bibliografia afin al
tema principal, se incluyeron estudios publicados
maximo hastaelafio2000.

El paciente febril

La fiebre aislada no es un predictor ade-
cuado de bacteriemia®, es frecuente la toma de
hemocultivos de manera refleja ante la fiebre, lo
cual aumenta el riesgo de contaminantes y aumen-
talos costos™’, ademds, la bacteriemia suele iniciar
1-2 horas antes del pico febril, lo cual es dificil de
predecir en el momento, por lo que el tiempo en
que se toman los hemocultivos no es tan impor-
tante’.

Se pensaba que el fendmeno de la fiebre
precedida por una bacteriemia se debia a bacte-
riemias intermitentes, sin embargo, esto no tiene
adecuada evidenciay no deberia ser unjustificante
pararealizar multiples hemocultivos”. Existe ahora
el concepto de bacteriemias continuas con una
densidad muy baja de microorganismos”®", to-
mando en cuenta esto, y ademds como se ha do-
cumentado en multiples estudios®™" el deter-
minante mds importante en la eficiencia de un
hemocultivo es la cantidad de sangre enviada a cul-
tivar y no el momento en el cual se toma el hemo-
cultivo. Enviar 30 — 40 mL de sangre aumenta el

10,1

rendimientoentre4,2a19% "

Realizar hemocultivos de control por fie-
bre aislada indiferenciada no tiene valor clinico,



salvo en casos de endocarditis infecciosa o bacte-
riemia documentada porS. aureus”.

Elpaciente persistentemente febril

En pacientes hospitalizadosinfectados, es
frecuente tener fiebre persistente, aun cuando se
ha iniciado antibioticoterapia de manera empirica,
Grace et. al." en su estudio retrospectivo para de-
terminar la eficiencia de los cultivos tomados 72
horas posterior a inicio de antibidticos, demostra-
ron que ni la edad, sexo, temperatura, conteo de
leucocitos o comorbilidades, eran predictores de
aislamiento microbiano en estos pacientes. En su
andlisis, solamente la presencia de endocarditis o
el aislamiento de Staphylococcus aureus (S. aureus)
en cultivos pre antibidtico, predijeron el aislamien-
to en cultivos subsecuentes posterior a inicio de
antibidticos. Los autores de este estudio sugieren
que una vez que se ha identificado un microor-
ganismo, realizar cultivos de seguimiento no es

necesario, excepto en pacientes con bacteriemia
por S. aureus. El estudio DISTRIBUTE’ extiende
esta recomendacidon también para pacientes con
sospecha de endocarditis y ademas a pacientes
conriesgo de infeccidn asociada a un catéterintra-
vascular, lo cual ha demostrado ser un predictor de

bacteriemiatambién en otros estudios™”".

Enelcasodelafiebrepersistenteylatoma
de hemocultivos seriados, Shafazand et. al.” esti-
maron que, en casos de bacteriemia, la probabi-
lidad de tener un segundo set de hemocultivos
positivos es de 85%, ascendiendo a mds de 95% en
casos de endocarditis, si el primer set ha dado
positivo. Esto concuerda con estudios previos de
Gross, et. al. ' quienes recomiendan no realizar
hemocultivos de seguimiento en casos de fiebre
persistente cuando no se logra documentar un
agentemicrobioldgico en el primer set de cultivo.
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Hemocultivos seriados

En el manejo de bacteriemias, los hemo-
cultivos seriados positivos se asocian a un aumen-
to enlamortalidad’, porlo cual se podria intuir que
realizar hemocultivos de control en pacientes con
bacteriemia yadocumentada podria tener un valor
clinico, sin embargo, Wiggers, et. al.” en su estudio
retrospectivo de cohorte, evaluaron 2715 pacien-
tes con hemocultivos positivos, de los cuales 914
(33,7%) fueron contaminantes y solamente 118 pa-
cientes se documentaron con bacteriemia persis-
tente (6,6%), los autores mencionan que solamen-
te tres pacientes en el grupo de bacteriemia persis-
tente tuvieron un cambio en su esquema de anti-
bidticos. En este estudio los predictores indepen-
dientes de bacteriemia persistente fueron: sexo
masculino (OR (oddsratio) 2.59,1C95%1.28 - 5.25),
admisién a un servicio de medicina (OR 2.80, IC
1.34 — 5.84), bacteriemia por S. aureus (OR 4.99; IC
95% 1.88 — 10.73), foco de infeccién endovascular
(OR7.66;1C95%2.30-25.48) 0 epidural (OR 26.99;
1C1.91-391.08).

Canzoneri, et. al.’ en su estudio sobre la
necesidad de realizar hemocultivos de control en
pacientes con bacteriemia porbacilos gram negati-
vos, analizaron 500 episodios de bacteriemia y
documentaron que al contrario de estudios ante-
riores: al realizar cultivos de seguimiento, la fiebre
en el dia en que se tom¢ el hemocultivo de control
era un factor predictivo independiente de bacte-
riemia persistente, sin embargo en su estudio no
hubo ninguna asociacion entre los hemocultivos
positivos de control y un aumento en la mortalidad
o en el nimero de admisiones a unidades de cuida-
dos intensivos. Los autores concuerdan con que
realizar hemocultivos de manera liberal aumenta
el riesgo de contaminacién, los costos hospita-
larios, la estancia hospitalaria y el uso inapropiado
deantibidticos.

En pacientes hospitalizados infectados,
con un germen ya identificado, la presencia de
fiebre persistente no aumenta la mortalidad®™, y se
estima que solamente un 0.72% de todas las bacte-
riemias captadas en hemocultivos seriados en
estos pacientes, se debe a un agente microbiano
distinto al identificado inicialmente’, tomando en
cuenta que los hemocultivos seriados aumentan el
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riesgo de falsos positivos, no se puede recomen-
dar esta prdactica en todos los casos de bacte-
riemia; se recomienda Unicamente en casos espe-
cificos donde hay una muy alta probabilidad de
bacteriemia persistente y donde su documen-
tacion puede tener un impacto en la terapéutica
(endocarditis infecciosa, infeccién endovascular,
bacteriemia porS. aureus, candidemia)"**".

Predictores de bacteriemia

Si bien los estudios son heterogéneos en
cuanto a las variables que determinan la proba-
bilidad de encontrar una bacteriemia real, algunos
concuerdan™®® en que entre los predictores de
bacteriemia se encuentra la sospecha de: endo-
carditis infecciosa, infecciones endovasculares,
infecciones asociadas a catéteres, ademas de da-
tos sugestivos de dafo organico (e.j PAS < 9om-
mHg, lesidnrenal aguda, coagulaciénintravascular
diseminada, hiperlactatemia)*” y la incapacidad
para realizar un adecuado control de la fuente
infecciosa’.

En el estudio de Coburn, et. al.” se realizé
una revision de 35 estudios para determinar la pre-
valencia y probabilidad de encontrar una bacte-
riemia, ellos documentaron que una temperatura
por encima de 38°C tenia un OR de 1.9 (1C 95%, 1.4-
2.4) de tener una bacteriemia, sin embargo la
evaluacién de los estudios fue muy heterogénea,
estos autores mencionan que los escalofrios en
pacientes febriles parecen tener una mayor utili-
dad para identificar episodios de bacteriemia, con
un OR de 2.2 (IC 95%, 1.4-3.3), de igual forma en su
estudio la presencia de hipotensidn, definidacomo
una presién arterial sistélica (PAS) menor a
9ommHg o la necesidad de utilizar vasopresores,
asi como un conteo de plaquetas menor de 150-
000/uL, linfopenia menor de 500/uL o un indice de
neutrdfilos-linfocitos mayor a 10, aumentaban la
probabilidad de bacteriemia. Estos datos clinicos
son sugestivos de sepsis severa y dafio organico
13), lo cual nos debe llevar a considerar el contexto
del paciente y no deberia sugerir la necesidad de
hemocultivos basados Unicamente en estos datos
de maneraaislada.

Con respecto al sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS), el cual se ha
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documentado como un predictor de bacteriemia”,
se debe recordar que, en pacientes quirtrgicos
particularmente, el trauma tisular y el estrés fisio-
l6gico post operatorio pueden generar leuco-
citosis, fiebre y datos de SIRS’. Coburn, et. al.”
mencionan que la probabilidad de bacteriemia
para pacientes con meningitis, shock séptico y
sepsis severa es de 38-69%, ademas de otros signos
ya mencionados los cuales son indicadores de
disfuncién organica, esto podria implicar que la
severidad del cuadro clinico podria ser un mejor
predictor de bacteriemias y de hemocultivos con
un verdadero positivo, se desconoce si se ha rea-
lizado un estudio que compruebe esta hipdtesis.

Algunos autores recomiendan valorar la
probabilidad pre-test para obtener un hemo-
cultivo positivo antes de indicarlo*””; Shapiro, et.
al.* en su estudio de cohorte prospectivo desa-
rrollarony validaron una regla de decisién (tabla 1)
para determinar la probabilidad de que un pa-
ciente en el servicio de emergencias o con al
menos tres horas admitido en hospitalizacidn, ten-
ga una bacteriemia. Esta regla agrupa a los pa-
cientes en categorias de riesgo bajo (0-1 puntos),
moderado (2-5 puntos) y alto (> 6 puntos), acorde
con la cantidad de criterios que cumplan, en cada
categoria el riesgo de una bacteriemia es de 0.6%,
6.8% y 25.6% respectivamente. Presenta una
sensibilidad de 98.0% y especificidad de 29.0%, con
un valor predictivo positivo y negativo de 11.1% y
99.4% respectivamente, lo cual le confiere un
poder adecuado para tomar decisiones, cuando
estos criterios se encuentran ausentes es muy
poco probable que el paciente tenga una bacte-
riemiay por tanto la toma de hemocultivos no esta
indicada. Los autores mencionan que utilizando
esta herramienta se puede reducir hasta en un 27%
la toma de hemocultivos, sin embargo, a nuestro
conocimiento, esta regla no es utilizada con fre-
cuencia.

Revista Bioanalisis | Agosto 2022 | 128 ejemplares

>> Tablal

Tabla 1*

Criterios menores (1
punto cada uno)

Criterios mayores

Sospecha de | Temperatura 38.3°C -

endocarditis (3 puntos) | 39.3°C

Temperatura > | Edad > 65 afos

39.4°C (3 puntos) Escalofrios

Presencia de catéter | Vomitos

intravascular (2 puntos) | Hipotension (PAS <
90mmHg)
Conteo de leucocitos
> 18.000 células/mm3
Bandas > 5%
Plaquetas < 150.000
celulas/mm3

Creatinina > 2 mg/dL

La presencia de 1 criterio mayor o de 2
criterios menores es indicacion para tomar un
hemocultivo.

*Adaptado de Shapiro et al (4)

Existen marcadores como la procalci-
tonina que se han descrito como una herramienta
para determinar la probabilidad de que un pacien-
te se encuentre infectado, sin embargo, su valor es
mayor para descartar la presencia de una bacte-
riemia que para probar la misma"™. En este sentido,
Van Ser Geest, et. al.” buscaron determinar el valor
de la procalcitonina para la decision de tomar
hemocultivos en pacientes criticos; documentaron
que un valor de corte de procalcitonina de <0.25
ng/mL tiene un valor predictivo negativo y positivo
de 96% y 29% respectivamente, con una sensi-
bilidad de 98% y una especificidad de 20%; men-
cionan que de utilizarse la procalcitonina como un
predictor pre-test se pudo haber reducido en un
17% la toma de hemocultivos. Esto concuerda con
el estudio de Savitri, et. al.”. La procalcitonina se
puede utilizar como un marcador para descartar la
posibilidad de bacteriemia, sin embargo, se consi-
dera que la toma de decisiones debe realizarse
valorando todo el cuadro clinico y no con un valor
aislado de laboratorio.



Hemocultivos en el paciente con antibidticos

El uso de antibidticos de manera tem-
prana en el paciente séptico es una de las medidas
con reduccidon de mortalidad mas importantes en
el manejo de estos pacientes™®™”. En pacientes
hospitalizados se puede encontrar ante la decision
de tomar un hemocultivo en pacientes que ya han
iniciado esquema de antibidticos o que ya tienen
un aislamiento microbiolégico, al respecto: en un
estudio retrospectivo donde evaluaron la toma de
hemocultivos antes delinicio de antibidticos y tras
72 horas de iniciarlos, en 149 pacientes febriles”,
determinaron que de los 56 cultivos positivos ini-
ciales que obtuvieron, solamente 26 continuaban
persistentemente positivos posteriora72horasde
antibioticoterapia, y de estos solamente en un
paciente se aislé un microorganismo distinto. Esto
concuerda con el racional de no realizar cultivos
seriados de control como fue comentado ante-
riormente.

El 30% de todos los hemocultivos que se
realizan se indican de manera innecesaria y sobre
todo en pacientes en quienes ya se han iniciado
antibidticos’, tomando en cuenta que el 91.5% de
los episodios de bacteriemias que son detectadas
se documentan con el primer set de hemocultivos’
y que el uso liberal de antibidticos, sobre todo en
pacientes que no lo requieren, puede generar:

Paraneoplasicos (SNP)

DIAGNOS MED S.R.L. II:

Kit Euroimmun para Sindromes Neurologicos -

toxicidad asociada alos antimicrobianos, toxicidad
mitocondrial, reacciones adversas a medicamen-
tos, seleccion selectiva de organismos resistentes
y disrupcién del microbioma del paciente®, se debe
realizar una valoracidon minuciosa e individualizada
alahorade considerarlatoma de hemocultivos en
estos pacientes, sobre todo en casos en que ya se
ha documentado un agente microbioldgico.

CONCLUSIONES

El uso liberal de hemocultivos aumenta el
riesgo de obtener falsos positivos, lo cual aumenta
los dias de estancia hospitalaria, el nimero de
examenes innecesarios y el uso inadecuado de
antibiodticos.

La fiebre aislada no corresponde a un pre-
dictor fiable de bacteriemia y no se debe reco-
mendar el uso de hemocultivos inicamente por un
episodio febril. Es frecuente documentar fiebre
persistente durante las primeras 72 horas de inicio
de antibioticoterapia, sin embargo, solamente
estd recomendado la toma de hemocultivos seria-
dos en pacientes con endocarditis infecciosa, can-
didemia o bacteriemia porS. aureus.

Pocos modelos de prediccion de bacterie-
mia han sido validados, y estos no suelen ser
utilizados en la practica clinica, sin embargo, el
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criterio clinico es un mal predictor de bacteriemia,
particularmente cuando se realizan hemocultivos
de manerareflejaante un episodio febril.

Las reglas de decision clinica que se han
desarrollado parecen ser utiles para valorar la
probabilidad pre-test de una bacteriemia, al igual
que marcadores como la procalcitonina o datos
clinicos de SIRS, tienen una sensibilidad para
determinar, en suausencia, cual paciente tiene una
probabilidad muy baja de tener unabacteriemia.

Signos clinicos aislados como fiebre,
leucocitosis, taquicardia no son adecuados predic-
tores de bacteriemia y se debe valorar cada
paciente de manera individual para definir la pro-
babilidad pre-test de obtener un verdadero posi-
tivo alrealizar un hemocultivo.
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Analizador Multiparametrico

n Dispositivo individual de un solo uso que contiene
todos los reactivos necesarios para realizar el ensayo.

m (apacidad multiparamétrico: Procesa hasta 30
diferentes pruebas por corrida.

m Lavelocidad permite obtener resultados simultdneos
de diferentes paneles.

m El primer resultado se obtiene antes de 90 minutos.

m Volumen de muestra:
La muestra se dispensa manualmente. ELISA:
Minimo de muestra 60 ul.
Fijacion de complemento:
Minimo de muestra 120 ul.

Enfermedades Infecciosas Autoinmunidad Fijacién del Complemento
ADENOVIRUS IgA HELICOBACTER PYLORI IgG ‘RESPIRATORY SYNCYTIALIgA ANA-S GLIADIN-G BORRELIA IgG
ADENOVIRUS g6 HSV1 SCREEN RESPIRATORY SYNCYTIAL IgG ANA-SCREEN 116-A BRUCELLA
BORDETELLA PERTUSSIS IgA HSV2 SCREEN RUBELLAIgG AVIDITY ENA-6S t16-G COXACKIE VIRUS A MIX
BORRELIA g6 HERPES SIMPLEX 119G Recombinant  RUBELLA IgG M ASCA-A COXACKIE VIRUS B MIX
BORRELIA Ight HERPES SIMPLEX 1+2 IgM RUBELLA IgM SS-A ASCA-G ECHOVIRUS N MIX
CHIKUNGUNYA Ig6 HERPES SIMPLEX 2 IgG Recombinant  SYPHILIS SCREEN RECOMBINANT 55-8 GBM ECHOVIRUS P MIX
CHIKUNGUNYA IgM INFLUENZA A lgh TETANUS IgG 5d-70 MPO LEPTOSPIRA MIX
CHLAMYDOPHILAPNEUMONIAEIgA  INFLUENZA A lgG TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS Cenp-B PR3 LISTERIA MONOCYTOGENES
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAEIgG  INFLUENZA B IgA TICK-BORNE ENCEPHALITISVIRUS IgM ~~ Jo-1 16 PARAINFLUENZA MiX
CHLAMYDOPHILAPNEUMONIAEIgM  INFLUENZA B IgG TIROGLOBULIN HIGH SENSITIVITY ds-DNA-G a6 QFEVER
CLOSTRIDIUM DIFFICILE A/BTOXINS ~ LEGIONELLA PNEUMOPHILA TOSCANAVIRUS lgG ds-DNA-M a1Po

CLOSTRIDIUM DIFFICILE GDH LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1196 TOSCANAVIRUS IgM SNRNP-C AMA-M2

CYTOMEGALOVIRUS IgG LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1-61g6  TOXOCARA IgG U1-70RNP LKM-1

CYTOMEGALOVIRUS IgG AVIDITY LEGIONELLA PNEUMOPHILA Ight TOXOPLASMA IgA anti-CCP INSULIN

CYTOMEGALOVIRUS Ig LEGIONELLA URINARY ANTIGEN TOXOPLASMA IgG AVIDITY RF-6 INTRINSIC FACTOR

DENGUE g6 MEASLES IgG TOXOPLASMA IgG RF-M FSH

DENGUE IgM MEASLES IgM TOXOPLASMA IgM CALPROTECTIN LH

DIPHTERIA IgG MUMPS IgG TRACHOMATIS lgA CALPROTECTIN K PRL

ECHINOCOCCUS lg6 MUMPS IgM TRACHOMATIS oG CARDIOLIPIN-G TSH

EPSTEIN-BARREARLY ANTIGEN IgG ~ MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgA TREPONEMA IgG CARDIOLIPIN-M f14

EPSTEIN-BARREARLY ANTIGEN 1M~ MYCOPLASMA PNEUMONIAE Ig6 TREPONEMA lgM BETA 2-GLYCOPROTEIN-G T3

EPSTEIN-BARR EBNA IgG MYCOPLASMA PNEUMONIAE Igh VARICELLA Ig6 BETA 2-GLYCOPROTEIN-M  TOTAL IgE

EPSTEIN-BARRVICA IgG Parvovirus B19 196 VARICELLA Ig DEAMIDATED GLIADIN-A

EPSTEIN-BARRVCA IgM Il Parvovirus B19 IgM 25 0H VITAMIN DTOTAL DEAMIDATED GLIADIN-G

HELICOBACTER PYLORIIgA POLIOVIRUS Ig6 GLIADIN-A
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EXIAS Medical, una empresa que desarrolla soluciones ideales de excelencia
técnica e innovacién, especializada en analizadores para el punto de atencién al

pacientey parael entorno delaboratorio.

>>> El analizador de electrolitos EXIAS e|1
Analyzer es un sistema de electrolitos destinado
para mediciones in vitro de Na+, K+, Cl-, Ca2+, asi
como pHy Hct, ensangre entera, sueroy plasma.

El sistema utiliza un cartucho todo en uno
que permite un funcionamiento sin mante-
nimiento. Todos los sensores, todas las soluciones
y bolsas de residuos, asi como todas las partes de
desgaste estan integradas en el cartucho et
Cartridge. La unidad versatil de entrada de mues-
tras permite realizar pruebas con tubos de mues-
tra, capilaresyjeringas sinadaptadores.

Deteccidninteligente de codgulos, disolu-
cién automatica y autodiagndsticos para control
del sistema garantizan lamdaxima estabilidad abor-
do. Combinado conlaopcién de control de calidad
abordo (0QC), el cartucho e|1 Cartridge establece
altos estandares de calidad y pruebas precisas.

Tres tamanos de cartucho (150, 300 0 600 mues-
tras) cumplen las necesidades individuales de
todoslosoperadores de EXIAS.

La excelencia técnica y un sensor de
innovadoratecnologia conducenaunrendimiento
operativo excepcional.

El disefio robusto e inteligente en un for-
mato compacto hace que el analizador e|1 Analy-
zer sea adecuado tanto para el punto de atencién
al paciente como para el entorno de laboratorio.

EXIAS cumple con los mas altos estdandares de
calidad y esta certificado de acuerdo con las nor-
mas SO 13485
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automatico
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Flexible: compatible con muestras obtenidas mediante hisopado orofaringeo
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Fiable: rendimiento verificado con estudios de casos del punto de origen del
brote.
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PARAMETROS MEDIDOS
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Tipode

Parametro uestra Rango CV en %*

Na+ St/S/P 85 - 200 mmol/l 0.18

K+ St/S/P 1.0-15.0 mmol/ 0.46
Leyenda

Cl- St/S/P 60 - 150 mmol/l 043

iCa2+ St/S/P 0.1- 3.2 mmol/l 0.80 St Sangre total
5 Suero

pH St/S/P 6.5-8.0 0.04 P Plasma

Hct 5t 10=-75% 164

*Repetibilidad (medida dentro de precisidn)

El equipo EXIAS e|1 Analyzer establece
nuevos estandares:

-Medicionesinvitro de: Na+, K+, Cl- Ca*+, pH, Hct
-25 s: El tiempo mds corto para resultados en el
mercado

-20 pL: Volumen de muestra mds bajo del mercado
-0QC: Control de calidad integrado automatico de
3 niveles totalmente programable para max. 60
mediciones por nivel

Libre de mantenimiento
El cartuchotodo enunoincluye

-Sensores, soluciones, residuos y controles de cali-
dad (opcional)

-Todas las piezas de desgaste como tubos, puerto
de entrada de muestra, valvulas, etc. d'échan-
tillons, vannes, etc.

Facilidad deuso

-Entrada de muestra versatil para tubos de mues-
tra, capilares y jeringas; aplicacion sin adapta-
dores.

-Interfazintuitiva al usuario

Conectividad completa

-Intercambio de datos con acceso a LIS protocolo
LIS2-A2 (ASTM)

-Conexién dered a través de LAN (RJ45) o dongle
WiFi(opcional)

-Exportacion de datos a la unidad Flash USB
(resultados, ajustes, etc.)

-Lector de cédigo de barras (Opcional)

Eldiseforobusto einteligente

Con un formato compacto Dimensiones 20 X 31 X
28cm (AXAXP)

EXIAS Medical con una destacada experiencia en
el mercado de IVD, aborda con compromiso las
necesidades delos profesionales delasalud.

Importaydistribuye:

ADALTIS Argentinas.a.

Ministro Brin 8971 C1158 AAI | CABA
Tel.: 01143076420

info@adaltis.com.ar
www.adaltis.com.ar
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En un sistema web, que permite
realizar todos los procesos
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Validacion de resultados.
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Evaluacion del perfil férrico en donantes

regulares de plasma

Es innegable el altruismo que existe en la donacién de sangre. Sin embargo, un

aspecto que no debe descuidarse es el estado hematolégico del donante. Qué debemos
evaluar es el interrogante del equipo de investigadores del presente estudio
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>>> RESUMEN

Fundamento: un aspecto poco relacionado de la
plasmaféresis productiva, es el efecto que puede
causar sobre el hierro corporal en donantes regu-
lares de plasma.

Objetivo: caracterizar el comportamiento del
perfil férrico en donantes regulares de plasma-
féresis.

Métodos: estudio descriptivo transversal, realiza-
do con 115 donantes de plasma, registrados en el
Banco Provincial de Sangre de Cienfuegos. En un
periodo de dos afios, se estudiaron las variables:
sexo, edad, tiempo en el programa, intensidad de
donaciones, sideremia, transferrina, capacidad e
indice de saturacién, mediciones basicas del hemo-




gramay parametros eritrocitarios. La informacién
se extrajo de las historias clinicas y los informes de
laboratorio.

Resultados: las mediciones del mineral preva-
lecieron dentro del rango normal. El 27,0 % de los
donantes mostraron ferropenia, mas frecuente
entre las mujeres, los mayores de edad, aquellos
que llevaban mayor tiempo en el programa y ha-
bfan donado mayor nimero de veces. Mas de la
mitad de los individuos presentaron capacidad e
indice de saturacion patoldgicos, sugerente de he-
matopoyesis ferropénica. Los pardmetros eritro-
citarios fueron mas sensibles al relacionar ferro-
penia latente, con predominio de mediciones pa-
toldgicas de volumen corpuscular medio, hemo-
globina corpuscular media e indice de distribucién
eritrocitario.

Conclusién: la deficiencia de hierro subclinica re-
sulté mas frecuente de lo esperado entre los do-
nantes de plasmaféresisincluidos en el estudio.

Palabras clave: anemia, transferrina, plasma-
féresis, indices de eritrocitos

>>> INTRODUCCION

Anivel mundial son fraccionados cadaafno
cerca de 15 millones de litros de plasma humano,
en su mayor parte procesados en paises desarro-
llados. Cerca de tres cuartas partes de ellos, deri-
van de plasma obtenido mediante donaciones por

aféresis y provenientes de una buena cantidad de
donantes compensados o remunerados; sin em-

bargo, existe un numero considerable de paises
que reportan la existencia de donadores volun-
tarios de plasma.’

Entre estos ultimos se encuentra Cuba,
que en su red nacional de bancos de sangre posee
servicios de plasmaféresis automatizada produ-
ctiva en todas las provincias, y una planta fraccio-
nadora de plasma nacional. El régimen de plasma-
féresis que se sigue en el pais es el intensivo nivel
dos, segun clasificacién de la Organizaciéon Mun-
dial delaSalud (OMS).”**

Un aspecto poco relacionado de la plas-
maféresis productiva, es el efecto que, sobre el hie-
rro corporal, puede causar este proceder sobre los
donantes regulares de plasma. De hecho, existen
pocas investigaciones que estudian las carencias
subclinicas de hierro en esos individuos, que en
muchas ocasiones es subvalorado debido en lo
fundamental a la concepcidén de que los donantes
constituyenun grupo deindividuos “sanos”, y que,
en cada sesidn de plasmaféresis, son devueltas
todas las célulasrojas al donador.

No obstante, se conoce que existen pérdi-
das de sangre total incluidas en los remanentes de
eritrocitos en los materiales de desecho del set de
aféresis y por la frecuente toma de muestras san-
guineas para estudios de laboratorio.”*”’

Sin dudas, estas pérdidas periddicas pue-
den afectar las reservas de hierro en donantes
regulares de aféresis, sin otra causa identificada;
inclusive llegar a provocar una anemia por déficit
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de hierro como evento final de unlargo periodo de
balance negativo del metal.*

Lo anterior fundamenta laimportancia de
describir la distribucidon de los parametros del
perfil férrico (hierro sérico, transferrina y su capa-
cidad e indice de saturacién) y relacionar sus po-
sibles alteraciones con las variables sociodemo-
graficas y pardmetros eritrocitarios en una po-
blacién determinada. El presente articulo se pro-
pone caracterizar el comportamiento del perfil fé-
rricoendonantesregulares de plasmaféresis.

>>> METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, trans-
versal, de serie de casos, aplicado en servicios de
Salud, en el Banco Provincial de Sangre de Cien-
fuegos. La muestra quedd conformada por 115
individuos que acudieron adonar plasma entre el 1°
de julio de 2018 al 30 de junio de 2019, quienes
dieron su consentimiento para participar.

La informacidn relacionada con las varia-
bles sociodemograficas de los donantes (sexo,
edad, tiempo en el programa, e intensidad de las
donaciones) fue extraida de la historia clinica indi-
vidual a través de la técnica de revision docu-
mental. La relacionada con las variables de labo-
ratorio se obtuvo a partir del procesamiento de las
muestras de sangre paralos siguientes andlisis:

-Perfil férrico: conformado para estainvestigacion
por la concentracidn del hierro sérico, de la trans-
ferrina, la capacidad total de saturacién (CTS) y el
indice de saturacidn delatransferrina.

-Hemograma: concentracion de hemoglobina,
hematocritoy el conteo de eritrocitos.

-indices eritrocitarios: VCM (volumen corpuscular
medio), HCM (hemoglobina corpuscular media,
IDE (indice de distribucidn eritrocitario).

Métodos de laboratorio

Latoma de muestrade sangre total serea-
[izd por Unica vez en la primera visita del donante y
antes de comenzarlasesién de plasmaféresis. Para
ello, se utilizé un tubo sin anticoagulante para
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cuantificar el hierro sérico y la transferrina, y otro
con EDTA (2 gotas para 5 mL) para realizar la
hemoglobina, el hematocrito, el conteo de hema-
tiesylosindices eritrocitarios.

Los equipos empleados fueron:

-Equipo colector de plasma NGL XJC2000. Sichuan
Nigale Biomedical Co. Ltd. Chengdu China. Ma-
quina procesadora de sangre utilizada para el
proceder de plasmaféresis.

-Autoanalizador de quimica clinica Hitachi 902. Ro-
che Diagnostic. Permitié cuantificar los niveles de
hierro sérico. Para el control de la calidad se
emplearon como controladores el Preci Control
Clin Chem Multi 1 y Multi 2. Como calibrador, el
Cefas.

-Autoanalizador de quimica clinica INLAB 240.
C.P.M Cientifica. La Habana, Cuba. Se utilizé para
cuantificarla concentracién delatransferrina. Para
el control de la calidad, los controladores el ONE-
TROL-2 y ONE-TROL-3. Como calibrador, el ONE-
CAL-2.

-Complejo hematoldgico MICRO ES 60. Horiba,
Francia. Utilizado para la realizaciéon del hemo-
gramay delosindices eritrocitarios. Para el control
de la calidad, los controladores Minotrol-1 Low,
Minotrol-2 Normal y Minotrol-3 High. Como
calibradorel MINO-CAL-2.

Las técnicas estadisticas empleadas fue-
ron de tipo descriptivas, con distribucion de fre-
cuencias absolutas y relativas. Se calcularon los
estadigrafos descriptivos media y rango, segun el
valor minimo y maximo para todas las mediciones.

Se tuvieron en cuenta los principios éticos
que rigen las investigaciones biomédicas, resguar-
dando el derecho de los sujetos a proteger su
integridad (declaracién de Helsinki), y que se
aplican en Cuba: autonomia, beneficencia, no
maleficencia y justicia. Se solicitd el consenti-
miento informado de participacién para cada
donante. Se obtuvo la autorizacién del comité
cientifico y de ética del Banco Provincial de Sangre
de Cienfuegos pararealizar lainvestigacion.
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>>> RESULTADOS

La serie de donantes quedd conformada
por 94 hombres (81,7 %) y 21 mujeres (18,3 %). La
edad mediafue de 39 afios (minima 22 y maxima 60
anos). E1 50,4 % de los individuos tuvo un tiempo de
inclusion de hasta 4 afios en el programa. Mas dela
mitad de los donantes (n=92; 80 %) habian reali-
zado como minimo 12 donaciones de plasma en el
afioanterioralatomadelamuestra.

Se observé el predominio de donantes
con mediciones de hierro sérico dentro del rango
aceptado como normal y la ausencia individuos
con cifras elevadas de este analito. Sin embargo, el
limite inferior de las mediciones de este mineral
[X=14,1(5,2-30,9)] fue sugerente de presencia de
ferropenia, detectado en el 27,0 % de los donantes
de plasma. La transferrina y su capacidad total de
saturacion se encontraron elevados en mas de la
mitad de los individuos estudiados, con el 51,3 %y
78,2 % cadauno. Seidentificé un5951,3% conindice
de saturacién (IS) patoldgico, superior a la
ferropenia detectada, donde las mediciones de los
valores de IS [X=9,6% (4,4%-15,6%)] fueron suge-
rentes de hematopoyesis ferropénica. En 8 donan-
tes (7,0 %) se encontraron valores minimos por de-
bajo del rango de normalidad para las mediciones
de transferrina X=1,4 g/L (1,2 g/L-1,6 g/L) y CTS X=
39,0 pml (30,9 pml - 44,4 pml); y en 3 (2,6 %) de
ellos, IS por encima de los valores considerados
como normales X=17,8% (47,6 %-59,8 %). (Tabla1).

= > Tabla1.Predice de saturacion en donantes
regulares de plas-ma

Escala  Hierro Transferrina CTs IS
sérico (g/L) (uml) (%)
(umol/L)
n X n X n X n X
(%) (rango) (%) (rango) (%) (rango) (%) (rango)
Bajo 31(27,0) 7.3 8(7,0) 1,4 8(7,0) 39,0 59 96
(5,2-9,7) (1,2-1,6) (30,9-44,4) (51,3) (4,4-15,6)
Normal 84(73,0) 16,2
(7,8-309) 48417) 28 17 g5 53 295
(1,7-34) (148) (49,9.70,5) (46,0) (16,3-39,8)
Alto 0o - 59 43 90 987 3 518
(51,3)  (3,5-6,1) (78,2) (72,8-153,6) (2,6) (47,6-59,8)
IS 2-30,9 3 89,0(30,9-153 9,
14,1(5,2-30, ,5(1,2-6,1 ,9-15. 1 4,4-5
X(rango) 41( ) (1,2-6,1) ,0( ,6)  18,0(: ,8)
X(rango): media aritmética y rango; IS: indice de saturacion; CTS=
capacidad total de saturacion
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Por otra parte, se evidencié un predo-
minio de carencia del mineral en suero de las
mujeres: cuatro (38,9 %) de cada 10 féminas. En los
hombres, sinembargo, solo dos (24,4 %) de cada 10
presentaron esa condicion. Los donantes con eda-
des superiores o iguales a 35 afios, estuvieron mas
representados dentro del conjunto portador de
ferropenia. En los de 45 o mas afios, el valor medio
del hierro sérico grupal fue discretamente inferior
(X=6,7 umol/L). En relacién con el tiempo de per-
manencia como donantes regulares de plasma, se
observd una relacion inversa y proporcional con
los niveles de hierro. De esta manera, la media
grupal de los individuos con cinco o mas afios
donando plasma resulté inferior (6,7 umol/L) a la
de aquellos con menor tiempo. De igual manera, el
mayor porcentaje de personas con ferropenia
correspondid a aquellos individuos con mayor
periodo en el programa. Enrelacién a la intensidad
de las donaciones, no presentd diferencias entre
las representaciones porcentuales de ambos
grupos; no obstante, la media grupal del hierro
sérico en los individuos con mayor intensidad fue
discretamenteinferior. (Tabla 2).

= > Tabla 2. Distribucién de los donantes séri-
cos de plasma con hierro sérico bajo de acuerdo a
las caracteristicas sociodemogréficas

Fer

Caracteristicas sociodemograficas X (e 7o) (amolL)

Total %
Sexo Mujeres (n=21) [] 389 6.2(3,8-6,3)
Hembres (n=94) 23 244 7.5(5.2-9.9)
Edad =34 (n=40) ] 20,0 7.1(5.8-9.7)
35- 44 (n=39) 11 314 1.7(6.3-99)
= 45 (n=40) 12 30,0 6.7(3.2-9,7)
Tiempo en =4 (n=38) 10 172 EO(6.4-9.T)
programa De 5 -9 (n=57) 21 36.8 6.7(5.2-9.9)
Intensidad de Maximo (n=92) 25 212 6.8(5,8-9.7)
d i Minime (n=23) [] 26,0 12(5.2-9.9)
Total con ferropenia 31 27,0 7,1(5,2-9.9)

En cuanto a la distribucidon de las medi-
ciones basicas de los pardmetros eritrocitarios en
los donantes con hierro sérico disminuido, ambos
sexos mostraron en las tres mediciones basicas
predominio en su normalidad. Solo en dos do-
nantes masculinos y una femenina (2,6 % de los
donantes con ferropenia), los niveles de hemo-
globina estuvieron por debajo de lo considerado
como normal. Ningun individuo tuvo cifras bajas
enlacantidad de eritrocitos. (Tabla 3).

> > Tabla 3. Distribucién de las mediciones
basicas de los parametros eritrocitarios segun
escalaysexoendonantes conferropenia




Masculinos Femeninas niveles normales de sideremia. (Tabla 4).
Mediciones CASOS Mediciones Ferropenia CASOS Mediciones Ferropenia total %

basicas basicas {umol/L) basicas  (umol/L)
X(rango)  X(rango) X(rango) _ X(rango) Tabla 4. Distribuciéon de donantes de
Hemoglobina Normal 21147(130-163) 7,3852:97) 7 129(122-37) 6.2(58-65) 28 243 acuerdo a valores de hierro sérico e indices eritro-
(g/L) Bajo 2 121(117-126) 9,8(9,6-99) 1 115(-) 59(-) 3 26 3 .
_ citarios
Hematocrito Normal 22 48(41-53)  74(5297) 8  42(37-44)  62(5865) 30 26,1
(%) Bajo 1  400) 99() 0 0 o) 1 08
— e Hierro sérico
E%ﬁ?ﬁ; Normal 23 49(4,07-54) 7.4(52-99) 8 45(41-49) 62(58-65) 31 1000 Indices a Normal (n=54) Bajo (n=31)
Bajo 0 i : 0 _ 0 - eritrocitarios ‘N o % No. %
Nommal 81 69 85,19 12 1481
VCM(fL) Bajo 15 1 6.67 14 9333
Con respecto a los parametros eritrocita- Alto 19 14 7368 5 2632
) ) . Nomal 91 75 8242 16 1758
rios, se observd predominio de los valores dentro HCM(pg) Bajo 17 5 20.41 12 7059
de la normalidad. Constituyeron mayoria los do- Alto 7 4 .14 3 42,86
i . Nommal 71 70 98,59 1 1.41
nantes con ferropenia, VCM (93,3 %) y HCM (70,59 IDE (%) Bajo 0 0 0 0 0
%) bajos, y el IDE (68,18 %) elevado. De la misma Alto 44 14 3182 30 68.8
manera, lamayoria de los individuos conindices en
rangos normales, mostraron cantidades adecua- DISCUSION
das de hierro en su suero. Llama la atencidn un
reducido nimero de donantes con elevacién en el Las caracteristicas sociodemograficas de
VCMyla HCM. En este grupo no se registrd ningun los donantes en cuanto a la edad y sexo encon-
caso con alteraciones en la concentracion de la tradas en la presente investigacion no difieren de
hemoglobina y predominaron los individuos con loreportado por otrosinvestigadores.”*"
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Laincidencia de ferropeniay anemiaresul-
taron similares al ser comparadas con otros repor-
tes; aunque es preciso plantear la amplia variedad
de metodologias empleadas en esos estudios y la
dispersion de los valores de ferropenia reportada
ensusresultados.

Al respecto, en un estudio multicéntrico
se informa una prevalencia del 16 % de anemia en
donantes bajo régimen intensivo de donacién de
plasma.” En otra investigacion de una serie de 1162
donantes de aféresis en los Estados Unidos, el 18 %
de los individuos presentaron algin grado de
valores bajos de hematocrito, y el 64 % déficit de
hierro.”

Otros registros encontrados en la litera-
tura cientifica documentan incidencias entre el
13,6 %y el 20,4 % de ferropenia latente en los dona-
dores de plasma, cifras estas mds cercanas a la
obtenidaenlapresenteserie (27,0 %).”"

De forma similar, un grupo de individuos
con un régimen intensivo de hasta 45 donaciones
de plasma en el aflo, mostraron disminucién signi-
ficativa de la ferritina dentro del rango de norma-
lidad, asociado con una mayor cantidad de pérdida
de sangre durante el proceder.”

En una investigacion realizada en indivi-
duos que donan plaquetas por aféresis, Duggan®
reporta una disminucién de los valores de ferritina
posterior a la donacién. Ademas, los valores me-
dios de esta determinacidn fueron inferiores en
ese grupo de estudio, al compararla con donantes
de sangre por primeravez.

En Cienfuegos, durante 2015 se determind
el comportamiento evolutivo durante un afiodela
sideremia en 200 donantes de plasma. Los resul-
tados de la investigacion sefialaron déficit pro-
gresivo del mineral durante el ciclo anual, llegando
en un pequefio grupo de esos individuos, a un
déficit de hierro latente; y en otros, a una ligera
anemia.” Mas reciente, en 2017 se reporta que una
décima parte de los donantes de plasma pre-
sentaron cifras de ferritina por debajo de los va-
lores considerados como normales.’

Laidentificacidn de niveles patoldgicos de
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la proteina transportadora del mineral y de sus
capacidades en un ndmero no despreciable, y
superior a los donantes con hierro sérico bajo, son
sugerentes de la presencia de una hematopoyesis
restringida del mineral en esos individuos. En este
sentido, Forrellat afirma que valores del IS por de-
bajo de 18 % apuntan hacia un suministro ina-
decuado de hierro para la sintesis de hemoglobina
y la produccién de eritrocitos. Ademds, esta misma
autora plantea que un IS menor al 15 %, es carac-
teristico de una deficiencia del metal, pero que no
esundiagndstico por simismo, amenos quelaCTS
estéaumentada.”

Es importante recordar que mucho mas
de la mitad de la concentracion de hierro en el
organismo se encuentra en la hemoglobina, y que
solo el 1% esta en el plasma unido a la transferrina.
Es por esto que la donaciéon de plasma por si
misma, no debe provocar la reduccién en la con-
centracion del mineral en el organismo.”

Ahora bien, no deben descartarse de
forma absoluta otras causas que pueden influir
sobre estos resultados; por ejemplo: las pérdidas
durante la donacion de proteinas y otros nutrien-
tes presentes en el plasma, los cuales son impres-
cindibles para la sintesis de hemoglobina. Aunque
hay varias investigaciones que concuerdan con la
inocuidad del proceso de plasmaféresis sobre Ia
concentracion de proteinas totales plasmaticas y
sus fracciones enlos donantes.”™"**

El mayor riesgo de desarrollar estados
carenciales del mineral en los donantes de aféresis
radica enlas pérdidas habituales y subvaloradas de
sangre que se suceden per se en el proceso de la
plasmaféresis, y por la extraccidon frecuente de
muestras para pruebas de laboratorio. Estas pérdi-
das han sido estimadas aproximadamente entre 11
a 18 mL de masa de eritrocitos en cada sesion de
plasmaféresis.***

Para que se tenga una idea, en una inves-
tigacion anterior, fue identificado que las pérdidas
de eritrocitos por concepto de estudios de labo-
ratorio contabilizaron 8,86 mL en cada donacidn, y
para el ciclo de 24 donaciones de 212 mL. Estos
investigadores tuvieron en cuenta que en cada
donacidn se extrae unvolumen de 20 mLde sangre



total distribuido en dos tubos sin anticoagulante
para los ensayos seroldgicos de enfermedades
infecciosas y de quimica sanguinea. Entera, 12may
24ta donacién también se obtienen 7 mL, 5 en un
tubo con EDTA para hemograma y 2 de sangre
citratada parala eritrosedimentacion.”

En adicidn, si partimos de que 1 mL de eri-
trocitos contiene aproximadamente 1 mg de hie-
rro,” entonces por cada sesién de plasmaféresis el
donante pierde entre 11 a 18 mg del mineral. Esta
cantidad es muy cercana a los 20 mg que un
individuo promedio necesita en el recambio diario
de hierro para reponer las células rojas perdidas
por senescencia.”

Al estar el donante de plasmaféresis so-
metido a un régimen de donacién semanal o
quincenal, se expone a pérdidas frecuentes del
mineral, estimadas entre 44 a 72 mg cada mes (ex-
cluyendo en esta apreciacidn las pérdidas minimas

obligadas de hierro por las heces fecales, la desca-
macién de la piel, la orina, la bilis y el sudor), que
conducen a los mecanismos homeostaticos a mo-
vilizar el hierro hepatico de la reserva para man-
tenerlaeritropoyesis.

Cabria preguntase entonces ;por qué no
se manifestaron porigual las alteraciones del perfil
férrico enlos individuos estudiados, si todos estan
expuestos a igual proceder de donacién de plas-
ma?

La respuesta a esa pregunta hay que bus-
carlaenlas determinantes del estado de saluddela
poblacidn. Entre ellas, la biologia humana referida
de forma especifica, ala predisposicionindividual a
estados carenciales al mineral, al volumen del flujo
sanguineo menstrual en el caso de las donantes; o
a las existencias de pérdidas de sangre no iden-
tificadas, junto a los modos, condiciones y estilos
de vida, relacionados con los habitos alimenticios
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que garantizan suficientes ingresos (o no) de hie-
rro por ladieta parasuplirlas pérdidas del metal.

Aunque es oportuno sefialar que los do-
nantes identificados con ferropenia en el estudio
se encontraban con buen estado de salud, ninguno
declaré manifestaciones sugerentes de estados
carenciales del mineral, ni tampoco de cualquier
otra desviacién. Ademas, todos conformaban el
grupo de donantes activos en el momento de la
recogida de muestras, condiciéon avalada por la
aceptacion pararealizar la plasmaféresis posterior
a clasificarse como apto en la seleccién médica
predonacion.

El predominio observado de carencia del
mineral en el suero de las mujeres donantes esta
en correspondencia con lo descrito en el meta-
bolismo del hierro.” Existen reportes de investi-
gaciones que han estimado la probabilidad de las
mujeres de desarrollar ferropenia con relaciéon a
loshombres entre cincoy catorce veces mayor.’

De acuerdo con ello, estas diferencias
entre sexos pueden deberse, como es conocido, a
factores que afectan directamente a este pard-
metro hematoldgico, tales como la cantidad de
masa muscular, mayor en hombres, y que requiere
un nivel mas alto de oxigenacion y por consi-
guiente de hemoglobina; a diferencia de las muje-
res, quienes presentan mas tejido adiposo con
menores requerimientos de oxigenacion, ademas
del control hormonal sobre la hematopoyesis;
también estan las pérdidas mensuales de sangre
durante el periodo menstrual, que como promedio
es aproximadamente de 35 mL por periodo, conun
limite superior normal de 8o mL.**”

Este ultimo elemento es de mucha impor-
tancia en los resultados de la presente investi-
gacion, si se tiene en cuenta que las mujeres en
edades reproductivas constituyeron mayoria en-
trelos donantes de plasma.

La relacién inversa y proporcional, identi-
ficada entre la edad de los donantes y el tiempo
que llevaban incluidos en la plasmaféresis (cinco y
mds afnos en el programa), con los niveles de los
parametros del perfil férrico, se corresponden con
los resultados reportados en otras investigaciones
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realizadas en el Banco Provincial de Sangre de
Cienfuegos, desde el 2009 hasta el 2017, y con los
trabajos de otros autores.”*””

Con relacidn a la intensidad de las dona-
ciones referidas al nimero de plasmaféresis reali-
zadas dentro de cada ciclo anual, se observa tam-
biénunarelaciéninversay proporcional.Sinlugara
dudas, tanto la intensidad como el nimero de do-
naciones guardan estrecha relacién con las reser-
vas de hierro."

Algunos autores plantean que la frecuen-
cia o intensidad de las donaciones posee mayor
dependencia que el tiempo de permanencia en la
donacidon de plasma, alegando que, a mayor nu-
mero de donaciones en el afio previo, menor con-
centracién de ferritina sérica, principalmente en
donantes femeninas.**

En tal sentido, Bart y colaboradores,” y
Lee y colaboradores,” encontraron una relacién
inversa entre el nimero de donaciones en los 12
meses anteriores y el nivel de ferritina, asi como
mas acentuado el déficit en donantes mujeres
(65,3%)queenlosvarones(35,1%).

Por otra parte, las mediciones basicas del
hemograma incluido en el presente estudio, nive-
les de hemoglobina, el hematocrito y el conteo de
eritrocitos se relacionan discretamente con Ia
ferropenia para detectar estados incipientes de
carencia del mineral. Por tal motivo, los estudios
basicos del hemograma se consideran poco sen-
sibles en donantes de plasma para identificar
estados iniciales de ferropenia prelatente y eritro-
poyesis ferropénica.”

Esta afirmacién cobra mayor valor si se
contextualiza en las practicas habituales de sele-
ccion de donantes prospectivos, referidos a la eva-
luacidn universal de la concentracién de la hemo-
globinay elhematocrito conun punto de corte que
define la aptitud del individuo para donar (concen-
tracion de hemoglobinaigual o superiora 125 g/Ly
38%de hematocrito paraambos sexos).””

De ahi que los resultados del presente
trabajo ponen en evidencia que la determinacidon
de hemoglobina, como uUnica medida para
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seleccionar donantes repetitivos y regulares de
plasma, no es del todo sensible para identificar
estados de deficiencia de hierro con o sinanemia, e
incluso, libre de signosy sintomas clinicos.

La informacidn anterior destaca la impor-
tancia de la necesidad de incorporar nuevos para-
metros humorales que permitan evaluar con cierta
periodicidad las reservas de hierro en este grupo
de individuos, asi como individualizar la frecuencia
de donaciones permitidas al afio con criterios mas
especificos en cuanto al sexo.

La correspondencia entre los valores pa-
toldgicos de los indices eritrocitarios con la ferro-
penia en donantes es similar a lo reportado por
otros autores. Por tanto, estas mediciones guar-
danrelacién conlaferropenia detectaday se consi-
deran sensibles como medidas de laboratorio para
detectar estadios asintomdticos y previos antes de
la aparicion de anemia ferropénica o anemia laten-
teolarvada.””

Cabe también la posibilidad de que el pa-
ciente esté afectado por otros procesos caracte-
rizados por macrocitosis, desde una hepatopatia,
un déficit de cobalamina y folato, aglutinacién de
eritrocitos por proteinas y aglutininas frias. Asi, la
aparente normalidad del VCM seria la resultante
de dos 0 mas anomalias que se compensan entre
si. Cualquiera que sea el caso, lo que finalmente
debe tenerse en cuenta es que la normalidad del
VCM no excluye en absoluto la posibilidad de que
el origen de una anemia sea una ferropenia.”

Ademas, debe considerarse que la dismi-
nucion del VCM puede también observarse en la
anemia de los trastornos crénicos, por eso no
siempre es correcto asumir que una anemia micro-
citica es ferropénica, mientras que, el incremento
del volumen puede deberse tanto al aumento de
precursores eritroides como a su inadecuada ma-
duracidn, a alteraciones en la membrana plasma-
tica, en su expresion mas frecuente, a la alteracion
de lasintesis del ADN enlos precursores eritroides
por deficiencias nutricionales. Es importante re-
cordar que existen casos de elevacidon del VCM sin
anemia, representativos de mas del 50 % de los pa-
cientes con macrocitosis.”
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Deben observarse para este analisis algu-
nas causas como la hiperglicemia y la hipona-
tremia, que pueden provocar un aumento del dia-
metro de los hematies de causa osmdtica, y obte-
ner valores falsamente elevados del VCM.” Tam-
bién es preciso recordar que los donantes de plas-
ma no acuden a donar en riguroso ayuno, por el
contrario, se les recomienda la ingestién de bebi-
das azucaradas no lacteas antes de donar, como
medida para evitar reacciones adversas secun-
darias a la donacion. Este aspecto es decisivo para
la interpretacion correcta de los resultados de los
indices corpusculares en el grupo de donantes
estudiados.

Otro aspecto a discutir es lo que sucede
con la hipocromia, valorada por una disminucidon
de la HCM, ya que es un reflejo fiel de la disminu-
cién en la sintesis de hemoglobina, y por tanto, de
su contenido en el hematie. En una situacién de
ferropenia, la hipocromia es mas frecuente que la
microcitosis. Sinembargo, suele ocurrir que en una
situacion de auténtica ferropenia la HCM sea nor-
mal. Esta situacion puede deberse a que la anemia
ferropénicase encuentraenunafase temprana.

EI'IDE cuantifica el grado de dispersién del
tamafo delos hematies, y tiene cierta utilidadenla
orientacidn inicial de la anemia microcitica; su
elevacién implica anisomorfismo eritrocitario, con
coexistencia de hematies de diversos tamafnos. En
la ferropenia el déficit de hierro causante de la
microcitosis afecta de forma variable en el tiempo
a las distintas remesas de hematies formados enla
médula, de forma que coexisten hematies bien
hemoglobinizados con otros de menos hemoglo-
bina, y otros extremadamente pobres que se tra-
duce en una gran dispersion de tamafios y un IDE
aumentado.””

Cuando el IDE es menor de 16 (sobre todo
si es menor de 15) apoya el diagndstico de tala-
semia; y sies mayor de 16 (sobre todo mayor de 17),
el de ferropenia. En caso de IDE mayor de 15 se
valora la ferritina; si es baja (< 20 ng/ml), existe
ferropenia; con gran probabilidad es una anemia
ferropénica. Este pardmetro eritrocitario por si
solo carece de valor diagndstico; debe ser evalua-
do junto a otros resultados del hemograma y de
manifestaciones humorales del metabolismo fé-



rrico. Se eleva en la ferropenia y en otras condi-
ciones como la anemia hemolitica, anemia perni-
ciosa y esferocitosis. Su disminucidn carece de
relevancia clinica.’

Por ultimo, es preciso enfatizar en que hay
ciertos estados patoldgicos caracterizados por
presentar similares comportamientos en las prue-
bas de laboratorio relatados en esta discusién
como parte de los hallazgos encontrados en los
donantes de plasma estudiados, los cuales consti-
tuyen diagndstico diferencial de la anemia ferri-
priva. En estos se deben considerar los procesos
inflamatorios/infecciosos agudos o crdnicos, la
talasemia menor, la intoxicacién pliumbica, ya que
es poco probable su presencia en el grupo de
donantes, considerados como un segmento de la
poblacién supuestamente sano.””

Los resultados de la investigacidon ponen
de manifiesto que la deficiencia de hierro sub-

clinica es mds frecuente de lo que se piensa entre
los donantes de plasmaféresis. Se evidencia que la
determinacion de hemoglobina como prueba
Unica para aceptacion a estos donantes, no es
suficiente para detectar y excluir a individuos con
deficiencia de hierro. De ahi la necesidad de
introducir nuevos protocolos para el control del
estado de salud enesosindividuos.
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Déficit de vitamina B12 en un lactante hijo de madre
portadora de anemia perniciosa

Las dietas vegetarianas o veganas no deben ser la Ginica alarma de una potencial
deficiencia de vitamina B12 en el lactante. Incluso en dietas con aportes bajo los

requerimientos normales pueden provocar dafos por avitaminosis en el infante con sus
consecuencias hematolégicas y neurodegenerativas. El caso clinico presentado a
continuaciéon fundamentasu atencién
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>>> RESUMEN

En los lactantes, el déficit de vitamina B12

se debe fundamentalmente a carencias nutri-
cionales vinculadas a déficit materno. La mayoria
delos casos de déficit materno se vinculan a dietas
vegetarianas. La anemia perniciosa es una enfer-
medad autoinmune que compromete la absorcidn
de esta vitamina, aunque menos frecuente que la
carencia nutricional, es también una causa impor-
tante de déficit materno.

Objetivo: reportar un caso de déficit de vitB12 en
un lactante, secundario a anemia perniciosa en su
madre, y revisar los aspectos mds importantes de
estaenfermedad enlainfancia.

Caso Clinico: Lactante de 9 meses, de sexo mas-
culino, sin antecedentes perinatales patoldgicos,
alimentado con lactancia materna, con rechazo
persistente alaincorporacion de alimentos sdlidos
desde los 6 meses. Un mes previo a la consulta,




comenzd progresivamente con hiporreactividad,
con fluctuacién del estado de conciencia, regre-
sién de conductas motoras y véomitos. El hemo-
grama mostrd anemia macrocitica y neutropenia.
Se confirmd el déficit de vitamina B12 en el lac-
tante. Recibid tratamiento con vitamina B12 intra-
muscular con buena evolucidn clinica y de los exa-
menes de laboratorio. Se confirmé el déficit ma-
terno de B12 como causa del déficit en el lactante.
No existianrestricciones enladietamaterna, porlo
que se midieron en la madre los anticuerpos anti
factor intrinseco y anti célula parietal que resul-
taron positivos, diagnosticandose anemia per-
niciosa.

Conclusiones: El reconocimiento precoz es funda-
mental para prevenir el desarrollo de dafio neuro-
légico potencialmente irreversible. La anemia
perniciosa materna debe ser considerada en el
caso de nifilos con anemia megaloblastica, prin-
cipalmente en aquellos cuyas madres no tengan

T —

dietas vegetarianas.

Palabras clave: Anemia Megaloblastica; Déficit de
Vitamina B12; Anemia Perniciosa; Screening Neo-
natal; Dieta Vegetariana

>>> INTRODUCCION

En las ultimas décadas el rol de los micro-
nutrientes, como la vitamina B12 (cobalamina) y los

folatos, asi como las consecuencias de su defi-
ciencia, ha sido objeto de investigacién'.

En paises envias de desarrollo del Sudeste
Asiatico, Africa y América Central, el déficit de
vitamina B12 es considerada una carencia nutri-
cional frecuente”. En los paises desarrollados y en
América del Sur se estima que es poco prevalente,
si bien no existen estudios de prevalencia de este
déficit nutricional™.
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En los lactantes, el déficit de vitamina B12
se debe fundamentalmente a carencias nutri-
cionales vinculadas a déficit materno, o mas rara-
mente, a defectos genéticos en la absorcidn o el
metabolismo de la vitamina®*’. La deficiencia ma-
terna puede estar causada por dietas con inade-
cuada cantidad de esta vitamina, la cual se en-
cuentra presente en los productos de origen ani-
mal, como las dietas vegetarianas o veganas mal
conducidas, o en el contexto de la deprivacion de
alimentos™*®®. La anemia perniciosa es una enfer-
medad autoinmune en la que se producen
anticuerpos anti factor intrinseco, lo que compro-
mete la absorcidon de esta vitamina. Si bien es
menos frecuente que la carencia nutricional, tam-
bién es causa importante de déficit materno, lo
cual puede generar deplecién en el lactante™™".

Luego del nacimiento, tanto la leche ma-
terna como las férmulas suplementarias son fuen-
tes adecuadas de B12 para el lactante. En esta
etapa, los niveles de este micronutriente estan
fuertemente relacionados con los niveles mater-
nos. En el estado de deficiencia materna, los ni-
veles en el lactante se veran afectados, tanto porla
disminucion de la transferencia placentaria, como
por bajos niveles enlaleche materna”.

La vitamina B12 es un factor fundamental
para la sintesis de ADN, actuando como cofactor
en 2 reacciones enzimaticas. En primer lugar, a
nivel de la metionina sintetasa, que convierte ho-
mocisteina en metionina. La disminucién de la
actividad de esta enzima resulta en la acumulacion
de homocisteina. En segundo lugar, a nivel de la
metilmalonil CoA mutasa, que convierte metil-
malonil CoA en Succinil CoA y su déficit resulta en
aciduria metilmaldnica y sintesis deficiente de
aminoacidos. Estas alteraciones producen clinica-
mente anemia megalobdastica y alteraciones neu-
roldgicas™.

Mientras las alteraciones hematoldgicas
son completamente reversibles, los sintomas
neuroldgicos pueden no serlo. Es prioritario el
seguimiento a largo plazo para determinar los
alcances de esta entidad. Existen pocos estudios
que incluyan este aspecto, pero se plantea que la
duracidn y la severidad del déficit pueden estar
asociadas a una evolucidn con secuelas irrever-
sibles™”".

Revista Bioanalisis | Agosto 2022 | 128 ejemplares

El objetivo de este trabajo es reportar un
caso de déficit de vitamina B12 en un lactante
secundario a anemia perniciosa en su madre, para
reforzar la importancia de un diagndstico opor-
tuno y prevenir un dafio neuroldgico potencial-
menteirreversible.

>>> CASOCLINICO

Lactante de 9 meses, de sexo masculinoy
etnia caucdsica, nacido de 39 semanas de edad
gestacional con un peso al nacer 3.320 g. No
presentd patologia en la etapa perinatal. En cuan-
to a la alimentacidn, recibid lactancia materna
exclusiva desde el nacimiento, presentd rechazo
de los alimentos sdlidos desde los 6 meses, no
lograndose su incorporacion a la dieta; sin embar-
g0, su crecimiento era normal. Su madre referia
que incluia alimentos de origen animal con
regularidad en su dieta. Como antecedentes fami-
liares destacaba que su madre era portadora de
hipotiroidismo. No presentaba otros antece-
dentesfamiliares a destacar.

Comenzd 1 mes previo a la consulta con
rechazo al alimento y concomitantemente 2-3
vomitos al dia. Notaban hiporreactividad, llanto
menos enérgico, pérdida de sonrisa social y
conexidén con el entorno, con fluctuacién del esta-
do de conciencia en el tiempo. Referian regresién
de algunas conductas motoras adquiridas: a los 6
meses lograba sedestacién con ayuda e intentaba
la prensién de objetos, pero al momento de la
consultano conseguiarealizar estas acciones.

En la evaluacién antropométrica desta-
caba un peso de 8.300 Kg (peso/edad P15-P50),
una talla de 68 cm (talla/edad P15) y un perimetro
cefalico de 47 cm (perimetro cefélico/edad P8s),
considerando los patrones de crecimiento infantil
de la Organizacion Mundial de la Salud. Al examen
fisico se encontraba letdrgico, sin afectacidn
hemodinamica. Presentaba palidez cutdaneo mu-
cosa marcada. No presentaba alteraciones en Ia
lengua o las faneras. La frecuencia cardiaca era
normal y no presentaba soplo cardiaco. No pre-
sentaba hepatoesplenomegalia. Del examen neu-
rolégico destacaba marcada hipotonia de troncoy
miembros. Reflejos osteotendinosos presentes. El
resto delexamen eranormal.

En la analitica sanguinea presentaba ane-



mia macrocitica arregenerativa, con hemoglobina
(Hb) de 5,62 g/dL (10,5-13,9), volumen corpuscular
medio (VCM) 91 fL (71-85,5), hemoglobina corpus-
cular media (HCM), 31,7 pg (25-31), ancho de
distribucion eritrocitario 36,1% (11,6-15), reticulo-
citosis 20.700 cel/mm’ (0,9%). Presentaba, ademas,
leucopenia con neutropenia [leucocitos 4800 cel/-
mm’(6.000-17.500), neutréfilos de 490 cel/mm’
(1.500-8.500)] y las plaquetas se encontraban nor-
males[156.000 cel/mm’ (150-500.000)]. En el frotis
sanguineo se observaba anisocitosis y poiqui-
locitosis.

La gasometria venosa mostraba acidosis
metabdlica con hiperlactacidemia: pH 7,37, pCO,
27,5 mmHg, HCO, 17,3 mmol/L, BE -8,8 mEq/L. Lac-
tato 4,1 mmol/L. El ionograma y el hepatograma
erannormales.

Dada la sospecha clinica de que se tratara
de anemia megaloblastica, se evaluaronlos niveles
de vitamina B12 y acido fdlico, identificandose ba-

jos niveles plasméticos de vitamina B12 [< 50 pg/ml
(618-925)], homocisteinemia elevada [58 pmol/l
(4,68-5,97)], 4cido metilmaldnico en orina elevado
[557 umol/mmol de creatinina (0,11-0,17)] y acido
félico dentro de valores de referencia (> 0,20
ng/ml). La resonancia magnética de craneo (RM)
fue normal. Los datos de laboratorio con vitamina
B12 baja y homocisteinemia y acido metilmaldnico
elevados, confirmaron el déficit de vitamina B12 en
ellactante.

Se inicié tratamiento con vitamina B12
1.000 mcg/ dia intramuscular por una semana y
luego 1vez alasemana por 4 semanas. Alos 10 dias
de tratamiento presentd homocisteinemia, acido
metilmaldnico en orina y vitamina B12 en rangos
normales. Concomitantemente al inicio del trata-
miento, se observd franca mejoria de lareactividad
einteraccion con el entorno, del apetito y del tono.
Presenté mejoria hematoldgica con valores nor-
males de Hb y VCM a los 2 meses de tratamiento.
Se continud tratamiento con una dosis mensual de
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1.000 mcg de vitamina B12 por 6 meses. La evolu-
cién de los parametros hematoldgicos y bioqui-
micos se muestranenlatabla1.

> > Tabla 1. Evolucién hematoldgica y bioqui-
mica del lactante luego del inicio del tratamiento
convitamina B12

Dia 0 Dia+ 10 Dia + 60
Hemoglobina (g/dl) 5,62 6.9 11,5
Volumen
Corpuscular 91 86 72
Medio (fl)
Vitamina B12 50 2000 320
(pg/ml)

Acido metilmalénico
urinario (umol/ 557 0 0
mmol de creatinina)

Homocisteina
plasmatica (mmol/l) 58 7 7

Se estudiaron en la madre los niveles de
vitamina B12 que resultaron menores a 50 pg/ml,
identificandose la etiologia del déficit en el lactan-
te. El hemograma de la madre no presentaba ane-
mia (Hb 12,7 g/dl) y el VCM y el resto de los para-
metros hematoldgicos eran normales (88,9 fL,
HCM 29,6 pg, plaquetas 232.000 cel/mm?’, leuco-
citos 6.700 cel/mm’). Dado que no existian
restricciones dietéticas que explicaran la deficien-
cia, se dosificaron anticuerpos anti factor intrin-
secoy anti célula parietal que resultaron positivos,
diagnosticandose anemia perniciosa.

>>> DISCUSION

Si bien en la deficiencia de vitamina B12 Ia
anemia megaloblastica es el elemento mas carac-
teristico, la identificacidn de sintomatologjia inicial
mas inespecifica es fundamental para el diag-
néstico precoz”.

Como en el caso clinico presentado, el
rechazo persistente a la incorporacion de los ali-
mentos sdlidos, puede ser el sintoma de presen-
tacion inicial y suele preceder al desarrollo de
hipotonia o de anemia clinicamente evidente. Los
sintomas iniciales pueden observarse de manera
precoz en el primer trimestre de vida. Las manifes-
taciones clinicas en el lactante pueden aparecer
mientras la madre se mantiene libre de sintomas e

Revista Bioanalisis | Agosto 2022 | 128 ejemplares

incluso sinanemia®®.

Se ha postulado por diferentes autores
que la deficiencia de vitamina B12 deberia incluirse
en el diagndstico diferencial de pacientes que
manifiestan un fracaso en la adquisicién de con-
ductas o regresion del desarrollo psicomotor,
como ocurrié en el caso descrito’.

El resto de los elementos que completan
el cuadro clinico como retraso del crecimiento, vo-
mitos, hipotonia, hiporreactividad y anemia mega-
loblastica, suelen aparecer en la evolucion. Con
menos frecuencia se han descrito a nivel neu-
rolégico la aparicion de convulsiones y sintomas
extrapiramidales”.

Respecto a las alteraciones hemato-
|6gicas, la presencia de anemia macrocitica es el
elemento clave que frecuentemente guia el diag-
ndstico. Se trata de una anemia arregenerativa,
que en ocasiones asocia alteraciones en el labo-
ratorio compatibles con hemdlisis, como aumento
de lactato deshidrogenasa (LDH) y bilirrubina,
como consecuencia de la eritropoyesis ineficazyla
hemdlisis secundaria de los eritrocitos que com-
pletan su maduracién megaloblastica 16. La aso-
ciacidon con neutropenia como en el caso pre-
sentado se observa en 17-49% de los pacientes. La
concomitancia de plaquetopenia es también fre-
cuente y se observa en 44-80%'. En algunas series
de paises en desarrollo, debido a frecuentes caren-
cias nutricionales, la anemia megaloblastica es la
causa mas frecuente de pancitopenia, con cifras
superiores alaaplasiaolaleucemia'.

El paciente del caso presentado no pre-
sentaba alteraciones en la RM. Si bien se des-
conoce si existe asociacion entre los cambios ini-
ciales en la RM y el desarrollo de secuelas neu-
roldgicas, se identificé que la mayoria de los casos
reportados con discapacidad intelectual en Ia
evolucién, presentaban atrofia cerebral al mo-
mento del diagndstico™™"*".

El primer test que suele realizarse para
confirmar el diagndstico es la dosificacidn de vita-
mina B12. Este valor es confiable cuando se en-
cuentra en valores muy bajos (menos de 100 pg/-
ml), pero no es Util para descartar este déficit si se
encuentra en valores cercanos al limite inferior de
la normalidad. Es conveniente incluir al diag-



ndstico las dosificaciones de acido metilmaldnico
en sangre u orina y de homocisteina, que se en-
cuentran aumentados en el 98% de los pacientes
con manifestaciones clinicas por déficit de vita-
mina B12°. Permiten, ademds, monitorizar la
respuesta al tratamiento, ya que sus valores des-
cienden rapidamente luego del inicio de la suple-
mentacién"**",

La etiologfa planteada para el déficit en el
lactante fue la carencia nutricional vinculada a
déficit materno. La ausencia de una dieta vege-
tariana en la madre, asi como la presencia de ante-
cedentes de autoinmunidad, como el hipotiroidis-
mo en el caso presentado, obliga a descartar la
anemia perniciosa como causa del déficit mater-
no®. El diagndstico diferencial en el lactante se
realiza con alteraciones congénitas de laabsorcién
o el transporte de vitamina B12, y debe ser tenido
en cuenta principalmente cuando no se identifica
déficitmaterno’.

No se ha establecido un tratamiento basa-
do en la evidencia para esta patologia en la edad
pediatrica”®. El tratamiento cldsico, que se aplicé en
este paciente, consiste en la administracion intra-
muscular de esta vitamina a dosis de 1.000 mcgj/dia
por una semana, luego igual dosis semanalmente
por un mes y finalmente dosis men-suales hasta la
recuperacion””. Existen estudios que demuestran
que la vitamina B12 oral a altas dosis podria ser
igualmente efectiva, incluso en pa-cientes con
anemia perniciosa®”. En pacientes pediatricos,
donde enlamayoriadelos casos, laabsorcidondela
vitamina no se encuentra comprometida, este
tratamiento puede ser considerado, pero debe
tenerse en cuenta que enlos lactantes elrechazoa
los alimentos y la presencia de vomitos pueden
hacer que el tratamiento resulte menos confiable.
Se requieren guias de practica clinica respecto a
estapatologia enlaedad pediatrica.

No existen en la actualidad guias clinicas
respecto al diagndstico de déficit de vitamina B12
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en el embarazo”. Existe creciente interés en la
inclusion de este déficit vitaminico en los pro-
gramas nacionales de pesquisa neonatal. En un
estudio recientemente publicado en Alemania, se
encontrd una prevalencia de este déficit en 1/5.355
recién nacidos, siendo la deficiencia materna de
esta vitamina, mds frecuente que los errores con-
génitos del metabolismo estudiados en la mayoria
delos paneles®. Se han evaluado varias estrategias
para su screening que incluyen estudios de segun-
da linea, en general homocisteina y acido metil-
maldnico, a pacientes que, en los estudios de pri-
mera linea para errores congénitos del metabolis-
mo, presenten niveles de metionina bajos o de
propionilcarnitina (C3) elevados™”*. Consideran-
do que se trata de un problema de salud relevante,
en la que existen test adecuados para evaluarla,
que se cuenta con un tratamiento efectivoy que su
deteccion en la etapa subclinica podria evitar
dafios potencialmente irreversibles, se trata de
una enfermedad que cumple con los criterios de
WilsonyJungner paralainclusién en programas de
pesquisa”.

>>> CONCLUSIONES

Del analisis del caso clinico concluimos
que el reconocimiento precoz del déficit de vita-
mina B12 en los lactantes es clave para la preven-
cion de secuelas neuroldgicas potencialmente
irreversibles. Las manifestaciones clinicas iniciales,
como en el caso presentado, pueden ser inespe-
cificas lo que puede llevar a retrasos diagndsticos.
El déficit de vitamina B12 deberia ser considerado
en el diagndstico diferencial de los lactantes con
dificultades en la alimentacién, retraso del creci-
miento e hipotonia.

La anemia perniciosa materna es una cau-
sa infrecuente de deplecién de vitamina B12 en el
lactante. Sin embargo, debe ser considerada en el
caso de nifios con anemia megaloblastica cuyas
madres no tengan dietas vegetarianas o veganas.

La utilidad clinica y los costos de Ia
inclusién del screening de déficit de vitamina B12 en
los programas de pesquisa neonatal podria ser
evaluada en profundidad en nuestro medio.
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RESUMEN

El carcinoma hepatocelular es laneoplasia

primaria hepdtica mas frecuente. Constituye el
sexto tumor mas habitual en el mundo, entre
500.000 y un millén de casos diagnosticados cada
afo y es la segunda causa mas comun de muerte
por cancer. La enfermedad se desarrolla de ma-
nera casi exclusiva en pacientes con una enfer-
medad hepatica crdénica subyacente, del 85al 95 7%,
que han desarrollado cirrosis. El tratamiento qui-
rurgico, reseccion o trasplante hepatico, continda
siendo de eleccién. Se presenta el caso de un
paciente de sexo masculino, de 55 afios, con ante-
cedentes de salud con sintomas de plenitud gas-
trica, hematemesis o melena. Al examen fisico se
constatd un tumor de mas de 16 centimetros pal-
pable en epigastrio. Por ultrasonografia abdo-
minal y tomografia simple y contrastada se realizd
el diagndstico inicial de un carcinoma hepato-
celular gigante de mas de 16 centimetros en
segmentos Il y 1. Se efecttio la reseccién quirtar-



gica del tumor confirmando por el estudio anato-
mopatoldgico un carcinoma hepatocelular bien
diferenciado con higado cirrético. Luego de 6
meses de operado se confirmd evolucidn clinica 'y
tomografica favorable. El carcinoma hepato-
celular continda siendo una entidad poco frecuen-
te paralacuallareseccion quirdrgica es unaopcién
terapéutica. Se presenta un caso atipico diagnos-
ticado y operado de carcinoma hepatocelular gi-
gante conun higado cirrdtico.

Palabras clave: carcinoma hepatocelular, cirrosis
hepatica, reporte de casos

>>> [INTRODUCCION

El cdncer primario de higado representa
aproximadamente el 4 % de todos los nuevos
canceres diagnosticados a nivel mundial. De todas
las neoplasias que se originan en el higado, aproxi-
madamente el 90 % corresponden a carcinoma

hepatocelular (CHC), seguido, a gran distancia,
por el colangiocarcinoma, angiosarcoma y hepa-
toblastoma.” Es el sexto tumor sdlido en fre-
cuencia, se trata de una neoplasia con alta mor-
talidad (ratio mortalidad: incidencia 0,93) que la
sitia como la segunda causa de mortalidad por
cancerenelmundo.’

La incidencia es maxima en el sudeste
asidtico y Africa subsahariana, mientras que en
Américay Europa la prevalencia es mucho menor.*
En EE. UU., los hispanos son el grupo con el mayor
incremento porcentual anual enla dltima década.’

Su frecuencia segun la literatura oscila
entre mas de 500.000 y el millén de casos diag-
nosticados al afio y un nimero practicamente igual
de muertes. La proporcidn entre varones y mu-
jeres es de aproximadamente 4:1(la proporcidn se
iguala en paises sin cirrosis, siendo la proporcion
9:1 en muchos paises de elevada incidencia de
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cirrosis).’

El cuadro clinico del carcinoma hepatoce-
lular tiende a presentar un periodo subclinico
prolongado y solo se manifiesta cuando el tumor
estd en estadio avanzado, siendo los principales
sintomas el deterioro clinico general con pérdida
depeso,ictericia, hepatomegalia, esplenomegalia,
molestias abdominales inespecificas, diarrea, y
dolor éseo (en estadios avanzados con metas-
tasis), acompafiados de signos y sintomas asocia-
dos a cirrosis avanzada como ascitis, sangrado por
vdrices esofagicas, encefalopatia, signos abdo-
minales de hemorragia por ruptura del tumor,
hipoglicemia o hiperglicemia. Estos ultimos debido
a que este tumor se desarrolla generalmente en
pacientes con una enfermedad hepatica crénica
subyacente, estimdndose entre un 85y un 95 % la
prevalencia de cirrosis.’

Los pacientes con carcinoma hepatoce-
lular suelen tener una evolucidn heterogénea. En
algunos casos el tumor presenta un periodo de
incubacion largo y silente hasta que se le encuen-
tra como una masa unica, generalmente al efec-
tuar un ultrasonido gastrico (USG) hepatico.®

El carcinoma hepatocelular es una patolo-
gia grave y globalmente relevante por su frecuen-
ciay mortalidad, por lo que se ha surgido la necesi-
dad de contar con métodos efectivos para la dete-
ccion temprana, diagndstico, estadiaje y trata-
miento, asi como paralaadecuadaevaluaciéndela
respuesta a las medidas terapéuticas. En Las Tunas
son muy escasos o nulos los reportes de casos
operados por esta patologia. Se presenta un caso
operado en el Hospital General Docente Guillermo
Dominguez de Puerto Padre, las Tunas, con diag-
ndstico histopatoldgico de carcinoma hepato-
celular con higado cirrético, que por el tamafio del
tumor mayor de 10 centimetros clasifica como gi-
gante.’

>>> PRESENTACIONDELCASO

Se presenta el caso de un paciente de sexo
masculino, de 55 afios, con antecedentes patold-
gicos personales de salud aparente, sin habitos
toxicos declarados, que acudid al cuerpo de guar-
dia de la especialidad de cirugia general del
Hospital General Docente Guillermo Dominguez
de Puerto Padre, las Tunas, con historia de dolor en
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epigastrio desde hacia aproximadamente dos
meses, con pérdida de apetito, sensacion de ocu-
pacion en el estdmago y pérdida de peso corporal,
pero por la mafiana tuvo una deposicion de color
oscuro como “borra de café” y luego otras dos
deposiciones coniguales caracteristicas.

Mediante la realizacidon del examen fisico
se constato:

Tacto rectal: presencia de melena, sin
tumoracion, nifisura, nihemorroides.

Abdomen: se palpd una tumoracién de
aproximadamente unos 16 centimetros que ocu-
paba epigastrio e hipocondrio izquierdo, dura, no
dolorosa, de superficielisay bordesregulares.

Se ingresd con diagndstico de hemorragia
digestivaalta por posible tumor gastrico.

Se le realizé ultrasonido abdominal que
informé tumoracion de unos 15 x 16 centimetros
que parecia depender de I6bulo izquierdo del
higado.

Se realizé interconsulta con gastroen-
terologia y se le realizé panendoscopia que infor-
mo: Bulbo duodenal: eritemaligero.

Estdomago: eritema en antro, hacia la cara
anterior de la curvatura menor mucosa edemato-
sa, empedrada, friable, con ulceracidn de aproxi-
madamente 0,3 centimetros. De color blanque-
cino, bordes regulares, peristalsis conservada,
pliegues gastricos longitudinales edematosos.

Se concluyd la presencia de una duodeni-
tis eritematosa ligera, una gastritis antral y una
Ulcera gastrica.

Se le realizé tomografia axial computa-
rizada (TAC) abdominal simple y contrastada que
informd tumoracidn a nivel de Iébulo izquierdo del
higado de unos 16 centimetros conrealce enlafase
venosa tardia, sin lesiones satélites, ni ascitis, ni
adenopatias (Figura1).
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Figura 1. TAC abdominal simple y contra-
stada preoperatoria.

Complementarios:

Hematocrito: 0,501/L.
Leucograma: 10,5 x109/L.
-Polimorfonucleares: 0,65.
-Linfocitos: 0,34.

-Eosindfilos: 0,01.

Glicemia: 4,7 mmol/L.
Triglicéridos: 1,84 mmol/L.
Proteinas totales: 69U/L.
Albumina: 45 U/L.
Fosfatasaalcalina: 153 U/L.
Coagulograma:

-Tiempo de sangrado: 2 min.
-Tiempo coagulacion: 8 min.
-Conteo de plaquetas: 190 x 109//L.
-Retraccidn del coagulo: retractil.

Se discutid el caso en la consulta central
de atencion a pacientes con padecimientos onco-
légicos, definiéndolo con una clasificacion TNM
(tamafo, extension, metastasis) de T2NoMo': es-
tadio Il (no hay céncer en los ganglios linfaticos
cercanos y no se ha diseminado a otras partes del
cuerpo). Se decidié su intervencién quirdrgica con
el objetivo de resecar la tumoracién. Fue operado
por un equipo multidisciplinario encontrando una
tumoracion de aproximadamente 16 centimetros
que ocupabasegmentos Il y Il del higado, hasta el
ligamento falciforme, bien delimitado, por lo que
se le realizd bisegmentectomia hepatica de los
segmentos Ilylll.

El paciente tuvo una evolucidn satisfac-
toria en sala siendo dado de alta hospitalaria a la
semanadelaintervencién quirtrgica (Figura2).

Figura 2. Pieza quirdrgica: segmentos Il y
Il correspondientes al carcinoma hepatocelular.
Tumor de 15 x16 centimetros.

La biopsia mostrd un carcinoma hepato-
celular bien diferenciado y una cirrosis hepatica.

Seis meses después de operado, cum-
pliendo los protocolos de seguimiento oncolégico
de estos pacientes se decidid realizar TAC abdo-
minal simple y contrastada que mostré higado sin
lesiones tumorales, ni presencia de metastasis en
otros drganos abdominales. La evolucién clinica
del paciente sigue siendo muy favorable un afo
después de operado (Figura 3).

Figura 3. TAC abdominal simple y contras-
tadaalos 6 meses de operado.

erado




el paciente se mantiene en seguimiento por con-
sultade oncologia.

>>> DISCUSION

Los sintomas presentados por el paciente
reportado se explican porlos efectos compresivos
que estaba ejerciendo la masa tumoral sobre el
estdmago que le provocaba la pérdida de apetito,
la pérdida de pesoy la gastritis demostrada por en-
doscopia, siendo esta ultima la causa del sangrado
digestivo alto, sintoma deinicid el pacientey quelo
que lo llevd a la consulta de urgencias y a su pos-
terior ingreso. La ausencia de otros sintomas se
explica porque a pesar del tamafio del tumor no
presentaba metastasis en ninglin drgano y el resto
delhigado estabalibre de tumor.

La patogenia del CHC es multifactorial,
con una elevada asociacidn a la presencia de hepa-
titis viral crénica B o C, consumo de alcohol, ex-
posicidn a aflatoxinas, hepatitis autoinmune, neo-
plasias benignas como el adenoma hepatocelular,

alteraciones genéticas o higado graso no alco-
hdlico. Existen otras hipdtesis para explicar esta
relacion del CHC con la cirrosis hepatica: los ciclos
repetitivos de necrosis y regeneracion que se pro-
ducen en la cirrosis, o que el CHC y la cirrosis sean
respuestas independientes a agentes etioldgicos
comunes.

El paciente de este reporte es un hombre
de 55 afios que no presentaba antecedentes de
consumo de alcohol, ademads no se encontrd evi-
dencia de otros factores de riesgo que hicieran
plantear inicialmente la posibilidad de que fuera
portador de cirrosis hepatica. Descartado el con-
sumo de alcohol como causa de la cirrosis en el
caso reportado la pesquisa se centré en las hepa-
titis viricas como posible etiologia.

La literatura refiere que los grupos de
edad mds afectados son los mayores de 55 afios, lo
que coincide con la edad del paciente, mientras
que la tasa de mortalidad es igual en hombres que
enmujeres.’
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Es conocido que solo si se diagnostica en
su etapa precoz, el paciente puede recibir un
tratamiento curativo. Por esarazdn los programas
de cribado del CHA se centran en las poblaciones
deriesgo.

Todas las sociedades cientificas de hepa-
tologia, la europea, la americana y la asiatica
recomiendan realizar una ecografia abdominal
cada seis meses y, ademas, la Asian Pacific Asso-
ciation for the Study of the Liver (APASL), aconseja
determinar también cada seis meses, el nivel de
alfa-fetoproteina (AFP) enlaanaliticade sangre.

La practica dela ecografia cada seis meses
se justifica en el hecho de que el tiempo estimado
que tarda un HCC en doblar su tamafo esde 4 a 6
meses.

Entre los medios diagndsticos, el ultraso-
nido es util, accesible, de menor costo y no con-
llevaradiacidnionizante, sinembargo, es operador
dependiente y en gran medida la resolucion de la
imagen depende del tipo de transductor que se
utilice, asi como de las caracteristicas tecnoldgicas
de cada equipo (Hardware). Algunos autores
refieren una sensibilidad para la deteccién por US
del46-487%.

La apariencia ultrasonogréfica puede ser
inespecifica y el diagndstico es limitado en pacien-
tes con cirrosis subyacente. Las lesiones que
puedan ser detectadas por ultrasonografia abdo-
minal y que midan mas de 1 centimetro deberan
evaluarse con tomografia y/o resonancia magné-
ticacomplementarias.”

La deteccidon de unalesidn, por la ultraso-
nografia abdominal, de mas de 16 centimetros en
I6buloizquierdo del higado orientd hacia el posible
diagndstico y mostrd la necesidad de la realizacion
de otros medios diagndsticos imagenoldgicos
para la confirmacién etioldgica de la tumoracion
del paciente. Estos hechos concuerdan contodolo
expresado enlaliteraturainternacional.

La tomografia es util para realizar el diag-
ndstico diferencial entre el CHC y otros tipos de
tumores hepaticos, puesto que el CHC tiene una
vascularizacidn peculiar, recibe su aporte sangui-
neo por la arteria hepatica, mientras que al tejido
hepatico adyacente el suministro le llega princi-
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palmenteatravésderamasdelavenaporta.

Asi, el CHC se caracteriza por un aumento
de la vascularizacion en la fase arterial y un lavado
venoso portal, momento en el que el contraste se
localiza en el higado no tumoral.

La tomografia abdominal contrastada
realizada al paciente describe el tamafo y localiza-
cidon del tumor, asi como unrealce del contraste en
la fase venosa, caracteristico del carcinoma hepa-
tocelular. La literatura acepta que en los tumores
hepaticos mayores de 2 centimetros puede confir-
marse el diagndstico con la sola presencia de una
imagen como la descrita en el paciente y que fue
encontrada en la tomografia contrastada abdo-
minal y que muestra el patrén vascular caracte-
ristico de carcinomahepatocelular.”

El paciente tenia un nédulo Unico, aunque
de dimensiones muy significativas, de mas de 16
centimetros por lo que al ser mayor de 10 centi-
metros clasifica como gigante® y que ocupaba los
segmentos Il y Il del higado. Este ndédulo fue
posible diagnosticarlo por ultrasonografia abdo-
minal y corroborarlo con la realizacion de la tomo-
grafia abdominal simple y contrastada. El gran
tamafo que presentaba el tumor a pesar del pa-
ciente ser portador de un higado cirrético fue
posible, debido a que no presentaba antece-
dentes, ni sintomatologia, ni factores de riesgo
que permitieran incluirlo en cualquiera de los
programas de cribado existentes para el segui-
miento de los portadores de hepatopatia crdnicas
lo que prolongd el diagndstico en el tiempo y con
ello la posibilidad que el tumor alcanzara un mayor
tamanfo.

Enafos de estudio y tratamiento del carci-
noma hepatocelular a nivel mundial son multiples
las clasificaciones que se han adoptado tratando
de buscar un consenso a la hora de establecer el
prondsticoy las estrategias de tratamiento.

La clasificacion de los pacientes diagnos-
ticados de CHC en grupos, segun el prondstico del
tumor, y, en consecuencia, la terapia indicada para
cada grupo, son los objetivos de los sistemas de
estadiaje. Dada su estrecha relacién con la presen-
cia de cirrosis y su relevancia en términos pronds-
ticos y estrategias terapéuticas, una clasificacién
ideal debe involucrar tanto factores tumorales,



como la funcién hepatica basal y capacidad fun-
cional del paciente. La Clasificacion Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC) considera todos estos puntos
y es la mas utilizada actualmente en el mundo

(Figura4)."

>> Figura 4. Clasificacién y estrategias de
tratamiento (adaptado de EASL-EORTC Clinical
Practice Guidelines: Management of hepatoc-
ellularcarcinoma).
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Segun esta clasificacién la capacidad
funcional (PST-Performance Status Test) enten-
didapor:

0:sinsintomas.

1:sintomas leves, capaz de haceractividadligera.

2: capaz de autocuidarse, pero no de trabajar.

3: capacidad limitada de autocuidado, en cama o
sentado >50%del tiempo.

4: dependiente, postrado IPE: inyeccidon percu-
tdnea de etanol; RF: Radiofrecuencia.

Para la clasificacion del CHC se deben
documentar las caracteristicas de los tumores
tales como: tamafo, didmetro maximo, nimero de
lesiones, ubicacién de los tumores, invasion vas-
culary cualquier enfermedad extrahepatica.

Para estudiar si existe enfermedad extra-
hepatica en el estadiaje se utilizan las siguientes
pruebas: tomografia de térax, de abdomen y de
pelvisy gammagrafia sea.’

La clasificacién utilizada para decidir el
tratamiento del paciente fue la TNM, por ser la
pauta a seguir por los protocolos oncoldgicos en
Cuba, que lo ubicd en estadio Il por la ausencia de
metastasis y de adenopatias. Estas circunstancias

especiales encontradas en este reporte permi-
tieronrealizar un bisegmentectomiaregladadelos
segmentos Iy Il confines curativos.

El tratamiento para el carcinoma hepato-
celular incluye terapias curativas (reseccién qui-
rurgica, trasplante hepético, radiofrecuencia) y pa-
liativas (como la quimioembolizacién transarterial,
alcoholizacidon percutanea, radioembolizacidn,
sorafenib y nuevas terapias como los inhibidores
decMET).”

Lareseccion quirurgicadel CHCes el trata-
miento de eleccidn. Las complicaciones opera-
torias mas frecuentes son la hemorragia causada
por problemas técnicos, laexcesiva transfusiény/o
los problemas generales hemostaticos del pacien-
te, la embolia aérea y el fallo hepatico. La morbi-
lidad en estos pacientes variaentre el 20y 43%,yla
mortalidad oscila entre el 1,9 y 3,7 %.° En el caso
presentado fue posible planificar y ejecutar Ila
reseccion deltumor gracias alas condiciones gene-
rales encontradasy alas circunstancias especificas
inherentes al tumor, como tamafo y localizacién
circunscriptaalos segmentos Iy Il de facilacceso
quirdrgico, sin lesion en el parénquima hepatico
restante. No se presentaron complicaciones tran-
soperatorias nien el postoperatorio.

La recidiva es la principal causa de muerte
de estos tumores. La tasa de las recidivas en los
pacientes con higado no cirrético es similaralaque
presentan los enfermos cirréticos. El 60 % de los
pacientestienerecidivaenelseguimiento, deellas,
entre el 40y el 80 % es hepaticay ocurreenel 80 %
delos casos durantelos tres primeros afios.’

El paciente ha presentado una evolucidon
favorable y pasados 14 meses de la intervencion
quirurgica, se mantiene asintomatico, con los estu-
dios hematoldgicos normales y en los estudios
imagenoldgicos obtenidos por tomografia a los
seis meses de operado se puede corroborar la
ausencia de recidiva tumoral hepatica y libre de
metastasis en otros drganos intrabdominales.
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sde Oca Mastrapa.

8.Recursos: Johnny Pérez Betancourt, Alejandro
Cisneros Carmenate.
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10.Supervision: Jorge Luis Montes de Oca
Mastrapa.
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Betancourt, Alejandro Cisneros Carmenate.
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FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Actualizaciéon en Hemostasia y Coagulacion
Inscripcidn: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Bioquimica Clinica de los Liquidos y Electrolitos
Inscripcion Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Especializacidon en Bioquimica Clinica en area de
Microbiologia

Modalidad: online

Organiza: Universidad Nacional de La Rioja

Email: posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar

Curso Online - El Laboratorio en el Servicio de
Urgencias.

Fecha: Mayo a Diciembre 2021

Modalidad: ONLINE

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

Info:

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

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

Curso Online — Diagndstico Bacteriolégico y su

aplicacion a casos clinicos 2021: resistencia

antimicrobiana, infecciones en pacientes
inmunocomprometidos y errores del
laboratorio.

Fecha: Abril a Noviembre 2022

Modalidad: Online

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

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

laboratorio/

Especializaciéon en Endocrinologia

Fecha: 2022 Caba Argentina

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

La nefrologia desde el laboratorio y la clinica:
Fisiopatologia renal y bioquimica de los
liquidos y electrolitos

Fecha: 2022

Modalidad: Online

Organiza: ABA

Info: aba-online.org.ar

Base Microbiolégicos de las Adiciones
Fecha: Septiembre 2022

Modalidad: Online

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




INMUNOLOGIA CELULAR.
El laboratorio en el estudio de las células del
sistema inmune y sus patologias
Fecha: 8 de Agosto
Curso: Virtual
Organiza: Aba
Web: aba-online.org.ar

Estudio de enfermedades hemorragiparas.
Conceptos tedricos de algunos estados
protrombéticos

(Utilidad del dimero d en covid-19)

Fecha: 15 de Agosto

Curso: Virtual

Organiza: Aba

Web: aba-online.org.ar

>>> PRESENCIALES NACIONALES

ExpoMedical 2020

Fecha: 2022

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

Modalidad: REPROGRAMADO 2022

Email: info@expomedical.com.ar

Tel: 4791-8001

Web: expomedical.com.ar

XXIV JORNADAS BIOQUiMICAS del NOA
Fecha: 2022

Lugar: La Rioja
Modalidad: REPROGRAMADO 2022
Web: www.jornadasbioquimicasnoa.org

E-mail: jornadasbiogNOA2020@gmail.com

CALILAB 2022

Fecha: 2022

Lugar: Mar del Plata Sheraton Hotel - Bs As
Modalidad: 7,8 y 9 de Noviembre 2022
Web: www.calilab.fba.org.ar

>>> INTERNACIONALES

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

Fecha: 11y 12 de noviembre de 2022

Lugar: Medellin, Colombia

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

XXIV IFCC - EFLM Euromedlab Munich 2021
Fecha: 28 de noviembre al 2 de diciembre de
2022

Lugar: Munich Alemania

Email: info@rwgroup.com.ar

AACB 58TH ANNUAL SCIENTIFIC
CONFERENCE

Lugar: Brisbone Australia

Email: conference@aacb.asn.au

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

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

Lugar: Rome, Italia

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

euromedlab-rome-2023
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BIOAGENDA /[[EMPRESAS

>>> AADEE S.A.

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

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

>>> Avan

Padre M. Ashkar N°688 - (CP 1672) Gral San Martin, Bs
As - Argentina

Tel: (54 11) 47542168 rot - Wpp: +54 911 6228 4796
Web: www.avan.com.ar - info@avan.com.ar

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

Vicente Lopez, Buenos Aires

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

www.bd.com

>>> BIOARSS.A.

Estomba 961 (1427)

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

>>> Biocientifica S.A.

Iturri 232 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel: (54-11) 4857-5005

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

>>> Biodiagnostico S.A.

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

>>> Bg Analizadores S.A

Casa Central

Araoz 86 | CABA

C1414DPB | Argentina

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

Sucursal Neuquén

Santa Cruz 1529 | Neuquén

Oficina Comercial Bahia Blanca

1 de Marzo 993 PB A | Bahia Blanca

>>2> Cromoion SRL

Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires -
Argentina

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

website: www.cromoion.com

Tel: +54 11 4644-3205/06

WhatsApp +54 9 11 4141-4365

Instagram @cromoion

=>2>2> (isma Laboratorios S.A

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

Emai: cismalab@cismalab.com.ar

>>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
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.
BIOARS S.A.

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

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

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientifica S.A

Clinica General

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

BIOARS S.A.

Biodiagnédstico 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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.
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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.
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.



Biodiagnostico S.A.
Parasitologia

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

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

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Cromoion SRL

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

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
BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina
Bg Analizadores
Autoanalizadores

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
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

ETC Internacional S.A.
Centrifugas

ETC Internacional S.A.
Citémetros

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

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.
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.
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 Fundacidn
Bioquimica)

Bg Analizadores
Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones
en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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



Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia
IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB 3 )
(Laboratorio habilitado segun

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 Fundacién
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Medicina Gendmica

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Luminiscencia

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Material Descartable

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

Montebio S.R.L.

Material de Vidrio

Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis

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

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
Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.
Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.
Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
B.G Analizadores S.A
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.
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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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