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. : : Estudio comparativo del indice K FLC
El tibio calor de marzo ya se siente en el aire. mediante el ensayo Freelite, respecto al

Bienvenidos a nuestranueva edicidn. indice de IgG por Nefelometria, utilizados
como biomarcadores de utilidad diagndstica
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La obesidad y su impacto inmunometabdlico.
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alta morbimortalidad infantil. Una investigacion al
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neonatos.
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La doctora Silvina Cocucci nos brinda el estudio que gané el Concurso VIP Club
2020-2021. Nuestras felicitaciones a tan prestigiosa institucion y a su excelencia

profesional

>>> AUTORES

Cocucci, SilvinaE

MANLAB, Diagndstico Bioquimico y Gendmico.
Area de Proteinas, Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Argentina

>>> CORRESPONDENCIA
silvina.cocucci@manlab.com.ar

>>> INTRODUCCION-ANTECEDENTES

La esclerosis mdiltiple (EM) es una enfer-
medad neurolégica, inflamatoria, crénica e inmu-
nomediada que afecta a mas de 2 millones de per-
sonas en todo el mundo. Se expresa mayormente
en adultos jovenes entre 20 a 30 afos y conlleva el
riesgo de discapacidad fisica y cognitiva. Los pri-
meros sintomas a menudo se muestran como un

brote aleatorio llamado sindrome clinicamente
aislado (CIS) y la mayoria de las personas con
diagndstico de EM tienen recaidas seguidas de un
periodo de remision. A medida que la afeccidn
progresa, las recaidas ocurren con mas frecuencia
conrecuperaciones mas breves.

Los criterios de diagndstico para la EM
combinan evidencias clinicas, imagenes de reso-
nancia magnética, datos y analisis del LCR. En la
ultima actualizacién en 2017, el hallazgo de dos o
mds bandas oligoclonales (BOC) en LCR por
isoelectroenfoque se incluyd entre los criterios de
Mc’Donald para el diagndstico de la enfermedad,
debido asualto valor predictivo parala conversion
de CIS a EM. Sin embargo, la validacién de un
método alternativo, cuantitativo y complemen-
tario al gold standard para la evaluacién de la
sintesis intratecal de inmunoglobulinas, es de
suma importancia, ya que el enfoque isoeléctrico
de BOC es costoso, laborioso y muy susceptible a
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la interpretacion del usuario. Por otro lado, el
indice de IgG utilizado actualmente como ensayo
complementario, se realiza por una técnica sen-
cilla y econdmica, pero posee una alta tasa de
falsos negativos.

Es aqui donde cobran relevancia las cade-
nas livianas libres (FLC) en el LCR como un
biomarcador emergente y como una herramienta
prometedora en la EM. Ya que muestra una alta
precision diagndstica y ventajas metodoldgicas
significativas sobre la deteccion de BOC. Ademas,
existe evidencia de que las cadenas livianas libres
también tienen un valor prondstico de conversion
deCISaEM.

La determinacion del indice kappa me-
diante la siguiente ecuacién: (FLC k en LCR/ FLC Kk
en suero) / (albumina en LCR/albdmina en suero),
tiene en cuenta la rotura de la barrera hemato-
encefalica, incrementando la precisiéon diagnds-
tica de EM y disminuyendo los falsos positivos. De
este modo nuestros objetivos se basaron en eva-
luar la sensibilidad y especificidad del indice Kappa
por el ensayo Freelite utilizando la plataforma
Optilite (The Binding Site), respecto al indice 1gG
por Nefelometria (BN ProSpec II-Siemens) en LCR
de pacientes con diagndstico de EM; determinarel
punto de corte del indice de Kappa para la pobla-
cién en estudio y correlacionar el mismo con el
método gold standard de BOC por isoelectro-
enfoque.

>>> MATERIALESYMETODOS
Pacientes

Se realizd un estudio retrospectivo, con-
secutivo y experimental donde se incluyeron un
total de 125 pacientes con sospecha de EM que
fueron remitidos a la seccién de Proteinas de
MANLAB para la evaluacion de bandas oligoclo-
nales por isoelectroenfoque en muestras parea-
das de suero y LCR, desde marzo de 2020 a sep-
tiembre de2021.

Determinaciones analiticas

La prueba de IgG de BOC se realizé
mediante la técnica de isoelectroenfoque en gel
de agarosa en el sistema semiautomatico HYDRA-
SYS (Sebia), completado con una inmunofijacién
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en la que se usa un antisuero anti-IgG acoplado a
peroxidasa (Hydragel 9 CSF Focusing-Sebia).

Se considerd patrén de bandas oligoclo-
nales positivo a la presencia de al menos dos
bandas visibles exclusivamente en la muestra de
LCR.

La albdmina sérica se determind por mé-
todo colorimétrico (Verde de Bromocresol), la
inmunoglobulina G sérica mediante turbidimetria
(Cobas 8000 c702-Roche) y la inmunoglobulina G
en LCR por Nefelometria (BN ProSpec II-Siemens)
Laalbiminaen LCR se determind para:

-indice IgG: con el kit N-Human anti-IgG latex por
Nefelometria (BN ProSpec II-Siemens) -indice
Kappa: con el kit de Albumina de bajo nivel por
Turbidimetria (Optilite-The Binding Site).

Se dosaronlosnivelesde K-FLCensueroy
LCR en todos los pacientes por turbidimetria
utilizando el Kit Human Freelite Kappa y el kit
Human Kappa Freelite Mx (Optilite-The Binding
Site), respectivamente.

Anadlisis estadistico

Se calculd el indice Kappa a todos los pa-
cientes mediante la ecuacién: indice Kappa = (K-
FLC x SALB) / (sFLC-K x LCR-ALB), con el objetivo
de aumentarla precision diagndstica.

Para aquellos pacientes que presentaron
K-FLC por debajo del limite de deteccién de la
técnica (K-FLC<0,028 mg/dl), se atribuyd un valor
empirico de 0,014 mg/dl, para una evaluacidn esta-
disticaadicional.

El andlisis descriptivo de la poblacidn, los
andlisis de Mann-Whitney, de contingenciay de la
curva de caracteristicas operativas del receptor
(ROCQ) se realizaron en el software GraphPad
Prism, versidn 9.2.0. Los valores de p<o0,05 se
consideraron estadisticamente significativos.

>>> RESULTADOS

Como primer analisis se planted la hipd-
tesis que: “Los pacientes con prueba de BOC
positiva (Tipo I1) presentan niveles de indice Kappa
significativamente mas altos que los pacientes con



BOC negativa (Tipo 1)”, y que: “Los pacientes con
pruebas de BOC positivas (Tipo I1) exhiben niveles
de K-FLC significativamente mds altos que los
pacientes con BOC negativas (Tipo I) “. En ambos
casos se comprobd que la mediana de los niveles
de indice Kappa y K-FLC entre los pacientes con
BOC positivas fue significativamente mayor que en
los pacientes con BOC negativas (p<0,0001)

Sinembargo, al comenzar la evaluaciéon de
las bases de datos nos encontramos con valores de
K-FLC no medibles (resultado <0,028 mg/dl), por
ello tomamos un valor empirico de 0,014 mg/dl.
Nuevamente en ambos casos se comprobd que la
mediana de los niveles de indice Kappa y K-FLC
entre los pacientes con BOC positivas fue signifi-
cativamente mayor que en los pacientes con BOC
negativas (p<0,0001). (Figura1y2)

> > Figura1.Comparacion de medias de indice
Kappa en funcién deltipo de patrénde BOC.
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~ > Figura 2. Comparacion de medias de Ka-
ppa FLCenfunciéndeltipo de patrénde BOC.
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Luego, con los valores obtenidos del indi-
ce Kappa e indice 1gG, planteamos un analisis de
distribucién poblacional de los pacientes en fun-
cién de sudiagndstico y resultado de bandas oligo-
clonales por isoelectroenfoque.(Figura 3) Obser-
vamos que las medianas de las subpoblaciones en
el caso de indice Kappa son significativamente
diferentes (p<0,0001) segun la prueba de Mann-
Whitney, no asi para el indice IgG, mostrando una
deficiente resoluciénya que no permitela correcta
discriminaciéon de los casos, contribuyendo a un
aumento enlos falsos negativos.

Debido a que el objetivo de este estudio
fue evaluarlasensibilidad y especificidad del indice
Kapparespecto alindice IgG, analizando al primero
como una herramienta de deteccidn para pruebas
adicionales en el proceso de diagndstico diferen-
cialdela EM, se generd una curva ROC para deter-
minar su poder discriminatorio entre pacientes
BOC positivasy negativas.

El indice Kappa mostré una concordancia
muy buena para el resultado de BOC por paciente,
con un drea bajo la curva (AUC) de 0,8924 res-
pecto del AUC del indice IgG de 0,8125, respec-
tivamente. (p<0,0001) (Figura 4)

>> Figura 3: Distribucién de a) Indice Kappa'y
B) indice IgG en funcién del diagndstico y tipo de
patronde BOC.
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>> Figura4: Curvas ROC de A) indice Kappay
B)indice IgG enfuncién del tipo de patrénde BOC.
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En cuanto a la evaluacidn del diagndstico
de EM, el rendimiento del indice Kappa fue muy
bueno, reflejado por el AUC de 0,9966, frente al
AUC del indice IgG de 0,9030, respectivamente. Y
el umbral del indice Kappa que mejor se adecud
segun la combinacién de las caracteristicas de
sensibilidad y especificidad del andlisis de la curva
ROC fue 5,649 (Figura 5). Este punto de corte
ofrecié una mayor sensibilidad que la prueba de
indice IgG para el diagndstico de EM (97,5% frente
a 93,10%, respectivamente) con una especificidad
también superior (98,31% frente a 65,0% respec-
tivamente). Asi, en ambos contextos, la técnica ha
mostrado unabuena capacidad diagndstica.

>> Figuras. Curvas ROCde A) indice Kappa y

B) indicrela an fiinridAn Aal AinanActira (EM).
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Basandonos en los resultados obtenidos,
disefiamos un algoritmo diagndstico para evaluar
cémo proceder frente a casos sospechosos de EM.

Del total de 125 pacientes con sospecha
de EM remitidos al drea, 44 mostraron niveles de
K-FLC <0,028 mg/dl, de los cuales sdélo dos pa-
cientes confirmaron un diagndstico de EM, sin
deteccién de bandas oligoclonales en el gel. Sin
embargo, los 42 restantes presentaron patrdn de
BOC de tipo | y diagndstico negativo para EM.
Ahora bien, a los 81 casos que presentaron K-FCL
mayor del limite de deteccidén (>0,028 mg/dl) los
seleccionamos para evaluar el indice Kappa con el
punto de corte 5,649, donde de los 33 pacientes
con indice Kappa < 5,649, sélo un caso confirmd el
diagndstico de EM con patrén de BOC positivo
(tipo I1); mientras que los 48 pacientes restantes
con indice Kappa >5,649 presentaron patron de
BOC positivo y diagndstico confirmado de EM.
Estos resultados nos sugieren que trabajando se-
gun este algoritmo se lograria un VPP de 91,67% y
VPN de 96,97%, destinando el estudio de BOC a
aquellos pacientes que si lo requieran como mé-
todo confirmatorio, ahorrando un 38,4% del total
deestudios.

>>> DISCUSION-CONCLUSION

El diagndstico de esclerosis miiltiple se
basa principalmente en datos clinicos e imagenes.
En ciertos casos, es de gran utilidad la determi-
nacion de la sintesis intratecal de IgG, ya que es
importante su evaluacién particularmente en
pacientes en los que los resultados clinicos son
dudosos o insuficientes para alcanzar un diagnds-
tico adecuado, debido a que la concentracién de
inmunoglobulina G en LCR estd incrementada en
losindividuos con EM, porlasintesisintratecal.

De los estudios realizados en LCR de
rutina en el laboratorio, la prueba de bandas oligo-
clonales (BOCQ) por isoelectroenfoque es consi-
derada el gold standard para evaluar la sintesis
intratecal de inmunoglobulina G, lo que ayuda en
el diagndstico de esclerosis multiple, tal como se

revisé enlos criterios de McDonald de 2017 .

Sin embargo, se trata de una técnica en-
gorrosa de multiples pasos donde puede haber
errores en la visualizacién posterior por una mi-
gracion corta o distorsionada, errores por exceso



etilenglicol/liquido o bien por la presencia de
burbujas u otros artefactos en el gel, como asi
también, una revelacién débil y/o irregular (Figura
7). Es por ello que se requiere de personal alta-
mente capacitado pararealizar el procesamientoy
la visualizacién del gel .

Por otra parte el estudio del indice de IgG
en suero y LCR o indice de Tibbling-Link -utilizado
como técnica complementariaala pruebade BOC-
, aunque representa un sencillo estudio automa-
tizado, posee la desventaja de presentar una alta
tasa de falsos negativos y resultados que no son
coherentes con lo observado en un gel de BOC,
debido en parte a la influencia ejercida por el dafio
de la barrera hematoencefalica y los procesos
inflamatorios, caracteristicos en el desarrollo de la
esclerosismultiple.

Teniendo en cuenta entonces que en el
laboratorio actualmente poseemos estas herra-
mientas diagndsticas y, que la principal limitacion

de la determinacion de IgG de origen local en SNC
viene dada por la falta de especificidad, -debido a
que la sintesis intratecal se presenta en diversas
enfermedades neuroldgicas, diferentes a la EM,
especialmente las que presentan una afectacion
inflamatoria central-, es que abordamos este
trabajo al andlisis de otras pruebas de tipo com-
plementarias, que aporten beneficios practicos,
actuando como un biomarcador de sensibilidad y
especificidad éptimas, ademas de ser reprodu-
cible, fiable, de bajo costoy sencillo de realizar.

En este sentido el indice Kappa es el para-
metro que ha presentado una mayor sensibilidad y
especificidad clinica para detectar pacientes que
presenten EM, siendo el indice Lambda menos
informativo ®?. El indice Kappa ha demostrado
presentar ventajas metodoldgicas frente a las
pruebas de BOC, como, por ejemplo, la auto-
matizacidon completa de la técnica, para obtener
como objetivo final unresultado cuantitativoy una
menor dependencia de la experiencia del personal
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dellaboratorio.

En el presente estudio, comenzamos es-
tableciendo los valores de corte para las cadenas
livianas libres kappa (K-FLC) y luego el punto de
corte del indice Kappa, enfrentdndolo a los resul-
tados de BOCy diagndstico de cada paciente. Para
ello previamente revisamos la incorporacién al
analisis de aquellos casos que presentaron valores
por debajo del limite de deteccién de la técnica (K-
FLC <0,028 mg/dl), a los cuales se les atribuyé un
valorresidual empirico de 0,014 mg/dly evaluamos
a la poblacion con y sin estos pacientes, segun la
hipdtesis que establecia que: “Los pacientes con
pruebas de BOC positivas (Tipo 1) exhibieron
niveles de K-FLC significativamente mas altos que
los pacientes con BOC negativas (Tipo I) “, y, mas
aun que: “Los pacientes con prueba de BOC
positiva (Tipo Il) presentaron niveles de indice K
significativamente mas altos que los pacientes con
BOC negativa (Tipo 1)”. Confirmando ambas pre-
misas conunp<0,0001.

De esta manera el punto de corte esta-
blecido para K-FLC fue de 0,028 mg/dl (limite de
deteccidn de la técnica) y mediante el andlisis de
las curvas ROC, el punto de corte obtenido para el
indice Kappa fue 5,649; alcanzando una alta sen-
sibilidad y especificidad (97,5% y 98,31%, respec-
tivamente) para el diagndstico de EM.

Segun datos previamente publicados, el
indice Kappa logré una sensibilidad y especificidad
comparables a los resultados de BOC obtenidos
para el diagndstico de EM ®*?**"™_ Evaluando la
bibliografia disponible se observé que para Car-
men Teresa Sanz Diaz et col. ™ el umbral del indice
Kappa que mejor puntud, seguin la combinacién de
las caracteristicas de sensibilidad y especificidad
del andlisis de la curva ROC en cuanto al diagnds-
tico de EM, fue 3,045. Este punto de corte del
indice Kappa ofrecié una mayor sensibilidad que la
pruebade BOCparalaEM (97,78%frente a 88,89%,
respectivamente) con una especificidad ligera-
mente inferior (86,29% frente a 90,86%, respecti-
vamente).

Por su parte, Valencia-Vera et col. ®, halla-
ron una especificidad similar del 85,66% para un
punto de corte cercano del indice Kappa (2,91),
aunque la sensibilidad en su cohorte alcanzd solo
el 83,78% y Agnello et col. *, quienes también
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propusieron un punto de corte de 2,9 para el cri-
bado de la EM con una sensibilidad de 97,4% y con
una especificidad de 64,7%, lo que puede expli-
carse por una cohorte mas pequena (56 pacientes)
y una mayor proporcion de pacientes con EM
incluidos en ese estudio. Por otra parte, en el es-
tudio multicéntrico mas grande realizado hasta el
momento, Leurs et col.” describieron un punto de
corte de indice Kappa de 6,6 que, logré una sen-
sibilidad y especificidad de 93,33y 87,31%, respecti-
vamente, validando una vez mas su eficacia. Este
[imite también estd cerca del definido en Press-
lauer et col. ”’ que reportaron un punto de corte
del indice Kappa de 5,9, el cual alcanzd una
sensibilidad y una especificidad del 96% y 86%,
respectivamente.

Una vez obtenidos los parametros clini-
cos y el punto de corte del indice Kappa, realiza-
mos una comparacion con el indice IgG-ya que este
ultimo es utilizado como técnica complementaria
a la prueba de BOC-. Evaluando mediante curvas
ROC la correlacion con el resultado de bandas
oligoclonales y diagndstico de EM. En el primer
analisis de indices respecto de resultado de BOC,
obtuvimos un drea bajo la curva (AUC) de 0,8924
para indice Kappa respecto de 0,8125 para indice
IgG con un p<0,0001. Mientras que en un analisis
posterior una diferencia en el AUC de 0,9966
respecto de 0,9030 para un p<0,0001, con una
sensibilidad y especificidad de 97,5 y 98,31 %,
respecto de 93,10y 65,0%, respectivamente. Estos
resultados nos indican que el ensayo de indice
Kappa es metodolégicamente muy superior al
indice IgC.

Luego de abordar estos resultados propu-
simos un algoritmo diagndstico para determinarla
sintesis intratecal de inmunoglobulina G, basados
en la determinacion de la cadena liviana libre
Kappa e indice Kappa en LCR antes de realizar la
pruebade BOC porisoelectroenfoque. (Figura6)

~>> Figura6. Algoritmo diagndstico.
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Es importante destacar que, en nuestra
cohorte, sélo encontramos tres casos con EM, dos
de ellos con BOC negativo, y el restante, BOC
positivo que hubieran sido negativos para en nues-
tro algoritmo, lo que respalda que el limite técnico
de deteccion de K-FLC en LCR y punto de corte de
indice Kappa en nuestra plataforma permite un
buen rendimiento del ensayo para el propdsito
aqui estudiado.

Ademads, 44 de 48 pacientes resultaron
EM positivos y esos cuatro restantes negativos
para BOC, con K-FLC mayor a 0,028 mg/dl e indice
Kappa superior a 5,649, lo que corrobora la alta
sensibilidad para detectar la sintesis de inmuno-
globulina intratecal. En particular, estos pacientes
con EM no mostraron signos de inmunoglobulina
sintetizada intratecalmente por BOC negativa. Un
resultado que recuerda que las bandas oligoclo-
nales no son patognomodnicas de la EM y que
incluso con técnicas de LCR mads sensibles, el
diagndstico de EM es complejo y se basa en una
combinacidn de hallazgos clinicos y estudios como
resonancia magnética para respaldarlo. Como
también fue evidenciado por Ferraro et col.*”, que
publicaron un estudio de una poblacién con
sospecha de EM que no presenta bandas en las
pruebas por isoelectroenfoque y donde un indice
Kappa de cut off de 5,8 identificé aproximada-
mente una cuarta parte de los pacientes con EM y
BOC negativas, lo que indica una mayor sensibili-
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dadsobrelas bandas oligoclonales.

Dada la buena sensibilidad alcanzada y la
facilidad de su implementacidn, varios estudios
avalan que el K-FLC en LCR y el andlisis indice
Kappa sean considerados en futuras revisiones de
criterios como utiles herramientas diagndsticas y
una adecuada alternativa a las BOC. En este
sentido, habria que definir los mejores puntos de
corte de decisidon para este fin. La aplicacién del
algoritmo de cribado propuesto, respaldado por
un alto VPN (96,97%), habria evitado la realizacién
de hasta 77 (38,4%) de los 125 estudios de BOC
propuestos en este estudio, lo que habria resul-
tado enun protocolo de diagndstico mas rentable,
ya que por ejemplo en nuestra cohorte hubiera
supuesto un ahorro total de ~17 h de tiempo de
mano de obra y un ahorro considerable en los
costos de los reactivos. Ademas, el reemplazo de
los estudios de BOC en los pasos iniciales por K-
FLC LCR mas indice Kappa ofreceria un resultado
mas rapido para la sintesis de inmunoglobulina
intratecal, lo que permitiria un manejo clinico mas
pronto de los pacientes si fuera necesario. Permi-
tiendorealizarla técnica de alta complejidad como
las BOC para los casos que asi lo requieran como
por ejemplo paraaquellos pacientes connivelesde
K-FLC bajos pero fuerte sospecha de EM basada
en imagenes o hallazgos clinicos. Aun asi, el
escaneo visual de los geles por isoelectroenfoque
permite laidentificacion de diferentes patrones de
distribucién de inmunoglobulinas entre las mues-
trasde sueroy LCR que pueden ser de interés para
otras condiciones clinicas especificas y para esta-
blecerla clonalidad.

En conclusidn, la determinacidn del indice
de cadena liviana libre kappa es un enfoque
diagndstico prometedor para evaluar la sintesis de
inmunoglobulina intratecal en la esclerosis mul-
tiple. Sin embargo, las bandas oligoclonales son
altamente prevalentes en esta enfermedad y pue-
den detectar una sintesis intratecal de IgG incluso
cuando el indice Kappa esta por debajo del umbral.
Consideramos entonces razonable el uso secuen-
cial de ambos métodos, lo que garantiza un rendi-
miento diagndstico éptimo y rentable, basan-
donos en una técnica estandarizable y disponible
globalmente.

La validacion futura del algoritmo de
deteccion es necesaria, mediante estudios pros-



pectivos multicéntricos y mds amplios, ya que seria
un gran aporte la incorporacion de este método
cuantitativo, automatizable que permite su estan-
darizacién y empleo de forma rutinaria en el
laboratorio clinico y no depende de la habilidad y
experienciadel personal de laboratorio.
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Riesgo de comorbilidades metabdlicas, inflamatorias
y cardiovasculares en sobrepeso y obesidad

e

>>> La obesidad es una epidemia global multifactorial, causante de enfermedades

cronicas que demandan atencidn del sistema sanitario. La educacion y la prevencion
son esenciales.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la frecuencia, severidad e intera-
ccion entre las comorbilidades asociadas a sobre-

peso y obesidad, responsables de generacion de
riesgo cardiometabdlico.

Métodos: Dieciséis comorbilidades inflamatorias,
metabdlicas y cardiovasculares fueron evaluadas
en 1.410 personas de 30 a 79 afos (promedio 51
afnos) relaciondndolas al indice de masa corporal
(IMC), durante un tutorial cardiometabdlico, con
todas las evaluaciones realizadas dentro de 6 ho-
rasalingreso de cada paciente.

Resultados: Se observé IMC normal: 27%, sobre-
peso: 31,4%, obesidad: 41%. El incremento de pesoy
grasa, aumenté mas de 6 veces el sindrome meta-
bdlico e higado graso, mas del doble pre-diabetesy
diabetes (DM2), con aumento de hipertensién
(HTA), hipertrofia del ventriculo izquierdo, disfun-
cion diastdlica, dislipidemia, aterosclerosis en
carétidas, enfermedad periodontal (EPO) y en-
fermedad cardiovascular subclinica. Se encontré



PORQUE UN DIAGNOSTICO PRECISO
NECESITA RESULTADOS CONFIABLES.

Nuestro laboratorio integral esté al servicio del profesional, brindando resultados confiables y asesoramiento
en su interpretacion, facilitando informacién precisa para colaborar en el diagnéstico, seguimiento y
prevencién de las enfermedades.

Nuestro compromiso: brindar un servicio personalizado a través de un equipo de especialistas, cumplir
con los mas exigentes estandares de calidad, y garantizar confiabilidad y exactitud en los resultados.

/ Biologia Molecular  / Hematologia y Hemostasia / Mlicrobiologia / Endocrinologia
/ Citometria de Flujo / Inmunoserologia / Quimica Clinica / Virologia

iy M |

AECAT RIQAS PROGBA

Consultar alcance en ’ FOUNDATION

Www.0oaa.org.ar

PLANTA DE LABORATORIO @ 011 2206-6000

U Av. Scalabrini Ortiz 676
DPTO. COMERCIAL WWW.STAMBOULIAN.COM.AR ST/A\ M B O U Ll /A\ N

SERVICIOS DE SALUD

4858-7061 al 63

LABORATORIO laboratorio@stamboulian.com.ar




que los mayores determinantes de riesgo cardio-
vascular en obesidad y sobrepeso, fueron: HTA,
edad y EPO. La periodontitis en pacientes obesos
aumentad 4 veces DM2 en relacidn a encias sanas.
En pacientes obesos hipertensos, el control de la
HTA con antihipertensivos, no disminuyd las co-
morbilidades asociadasa HTA.

Conclusién: 1) En comparacién al IMC normal,
hubo incremento significativo de comorbilidades
metabdlicas, inflamatorias y cardiovasculares en
sobrepeso, mas acentuado e inductor de mayor
riesgo en obesidad. 2) IMC, HTA, edad y EPO
incrementaron las comorbilidades. 3) Las comorbi-
lidades inducidas por HTA, no disminuyeron con el
uso de drogas antihipertensivas. 4) Al disminuir el
IMC y la grasa visceral, disminuyen las comorbi-
lidades asociadas, mejorando el prondstico.

Palabras clave: Obesidad; comorbilidades; riesgo
cardiometabdlico; enfermedad periodontal

>>> INTRODUCCION

La obesidad es una pandemia caracte-
rizada por excesiva acumulaciéon de grasa, que
lleva a aumento desproporcionado del peso cor-
poral en relacidn a la talla, inflamacidn crdnica
sistémica (1CS) inmunoldgica, mayor riesgo parala
salud y disminucién de la calidad y expectativa de
vida. El exceso de grasa corporal en obesidad se
considera mayor del 25% en hombres y del 30% en
mujeres”. El riesgo depende de muiltiples comor-
bilidades metabdlicas, inflamatorias y cardio-
vasculares, que se desarrollan en silencio y pro-
gresan hasta manifestarse. El depdsito de grasa
del tejido adiposo blanco se divide en grasa vis-
ceral y subcutdnea. La acumulacién de grasa
visceral o central (obesidad androide) esta aso-
ciada a ICS, resistencia a insulina (RIl), estrés
oxidativo y lipotoxicidad, con aumento del riesgo
metabdlico y cardiovascular, mientras que la
acumulacion de grasa subcutdanea en gliteos,
cadera y muslos (obesidad ginecoide) tiene me-
nores efectos adversos e inclusive puede proteger
de complicaciones metabdlicas mayores como
ICS, sin embargo, al excederse la acumulacion de
grasase expande hacialas visceras’.

El tejido adiposo es el tejido endocrino
dominante en el paciente obeso, es multifuncional
y altera la homeostasis, secretando mas de 50
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hormonas (adipoquinas), como: leptina, adipo-
nectina, apelina, asprocina, angiotensinégeno,
renina, angiotensina, ECA (AT1 y AT2), resistina,
adipsina, visfatina, ormentina, factor agouti, pros-
taglandinas E2, esteroides sexuales, corticoides;
citoquinas (IL6, FNTa, MCP-1, IGF1, etc.), factores
de crecimiento y neurotréficos, PAI-1, micro RNA,
entre otros. Se induce lipotoxicidad por liberacion
de acidos grasos libres, acumulacién intracelular
de dcidos grasos no esterificados, triglicéridos y
ceramidas que promueven estrés del reticulo
endopldsmico, desacoplamiento mitocondrial, es-
trés oxidativo, alteracion de funciény composicién
de la membrana, inflamacién y muerte celular en
diferentes érganos’. Este tejido contiene células
residentes activas: pre-adipocitos, células madres
mesénquimales “Stem Cells”, células vasculares y
células del sistema inmune (macréfagos, mono-
citos, neutrdfilos, linfocitos, etc.), que contribuyen
con la fisiologia y fisiopatologia del tejido adi-
poso®. El estrés y muerte del adipocito activa el
sistema inmunoldgico, acumulando macrdéfagos
tipo 1 y otras células inmunes que producen
citoquinas inflamatorias, inductoras de ICS de bajo
grado, que interfiere con la accién de la insulina,
produce activacion simpatica y secrecidon de
multiples hormonas, llevando al sindrome meta-
bdlico, hipertensién (HTA), higado graso (HG),
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), enfermedad car-
diovascular (ECV), canceres, etc.’. Estas alte-
raciones metabdlicas son influenciadas por edad,
sexo, factores genéticos, étnicosy ambientales™.

La esteatosis pericardica se ha asociado a
fibrilacidn auricular y disfuncién del ventriculo. La
grasa peri-vascular promueve aterosclerosis e
HTA®. El higado graso no alcohdlico genera hepa-
titis, cirrosis, insuficiencia hepatica y cancer hepa-
tocelular; la grasa renal genera disfuncién e HTA™;
la grasa muscular esqueléticay pancredtica genera
RI*’. La obesidad produce mayor permeabilidad
intestinal, con mayor entrada de lipopolisacaridos
bacterianos a la circulacién, generando mayor I1CS

y disfuncién metabdlica®””.

En sobrepeso, y principalmente en obesi-
dad, existe aumento progresivo de comorbili-
dades como sindrome metabdlico, HTA, dislipide-
mia, DM2, ECV, enfermedad hepatica, litiasis
vesicular y canceres’”. Estos cambios se explican
debido a la heterogeneidad del tejido adiposo
blanco™". Se encuentran diferentes clases de




tejido adiposo blanco que tienen diferentes meta-
bolismos y diferentes vias de comunicacién con
otros tejidos, por secrecion de péptidos, lipidos y
micros-RNA, afectando el metabolismo sistémico
enformadiferente.

El objetivo de este trabajo fue, en unlapso
de 6 horas, detectar y correlacionar la frecuencia
de 16 comorbilidades que se asocian a sobrepesoy
obesidad, donde se destacan entre las mayores
inductoras de riesgo, HTA, edad, diabetes y un
factor olvidado “la enfermedad periodontal”
(EPO).

>>> MATERIALESY METODOS
Sujetos

Estudio de tipo observacional transversal.
Poblacién conformada por 1.410 personas de 30 a

79 afnos (promedio 51 afos), que asistieron volun-
tariamente al Instituto de Prevencion Cardio-

metabdlica “IPCAM”, en Caracas, Venezuela, a
una evaluacion tutorial cardiometabdlica pre-
ventiva, desde octubre del 2011 a septiembre del
2017. Los pacientes ingresaron de 7 a 7,30 am de
lunes a viernes, las evaluaciones se realizaron
secuencialmente en un lapso promedio de 6 horas
y enun solo ambiente, se evaluaron en promedio 4
pacientes/ dia, con un cupo maximo de 8 pa-
cientes/dia, todos en buen estado general, asin-
tomaticos y sin diagndstico previo de enfermedad
cardiaca. Fueron evaluados 515 mujeres y 895
hombres, (49,3% de 30 a59 anos y 50,7% de 60a79
afnos). De ellos, 599 estaban en tratamiento por
HTA, 387 con prediabetes y 192 con DM2, pero sin
sintomas o complicaciones clinicas mayores. Este
trabajo ofrece caracteristicas integrales especiales
que le dan un valor adicional a los resultados: 1)
Participaron 1410 personas asintomaticas que
fueron evaluadas el mismo dia, dentro de las 6
horas a suingreso, por especialistas seleccionados
y con los mismos equipos. 2) La mayoria de
integrantes correspondia a una clase econdmicay
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social media o media alta con educacién superior.
3) Todas las evaluaciones clinicas e instrumentales
se realizaron en un mismo ambiente, en un lapso
aproximado de 6 horas por individuo. 4) Elinforme
final de cada paciente fue discutido y acordado por
los especialistas involucrados en la evaluacién. 5)
Se firmd un acuerdo de consentimiento de las
evaluaciones y de uso de los datos sin revelar
publicamente laidentidad.

Procedimiento

La evaluacion tutorial integral, que se rea-
lizd, se describe a continuacion:

1)Signos corporales: Pulsos, tensién arterial (3
tomas) con 5 minutos de descanso sentado, talla,
peso, circunferencia de cintura.

2) Laboratorio: Hematologia. Perfiles de lipidos,
renal, hepatico, tiroideo, prueba de tolerancia
glucosada, acido urico, proteina C reactiva ultra-
sensible, filtracion glomerular estimada, albu-
mina/creatinina enorina, hecesy orina.

3) Consulta odontoldgica.

4)Ecografiade abdomeny pelvis enayunas.

5) Electrocardiograma (ECG) de reposo.6) Espiro-
metria sin broncodilatadores.

7) Ecocardiografia doppler bidimensional
8) Doppler de arterias de miembros inferiores

9) Ecografia de pared intima-media de ambas
arterias carétidas.

10) RX de térax: anteroposteriory lateral.

11) Encuestas realizadas en el tutorial: Framinghan
score, estrésy disfuncién eréctil.

12) Consulta endocrinolégica-metabdlica.
13) Consulta de cardiologia

14) Informe de consenso entre especialistas, trata-
miento, referencias, etc.

Las muestras de laboratorio se tomaron
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en ayunas en el “IPCAM” y fueron procesados la
misma mafiana en el “Laboratorio Bioelectrénico”
en la “Clinica Americana”, con equipo auto-
matizado “Mindray BS-200E”, usando controles
marca “Randox” y reactivos comerciales de Roche
Diagndstico CA. La Proteina C Reactiva (PCR)
ultrasensible, marcador de inflamacidn sistémica,
se procesd por métodos inmunoquimicos de nefe-
lometria, se considerd alta 22 mg/L, de acuerdo al
consenso ACC/AHA".

Masa Corporal: Se utilizé el indice de Masa
Corporal (IMC) en Kg/m? IMC normal: 18,524,9.
Sobrepeso: 25-29,9. Obesidad general: 230 Kg/m?.
Obesidad grado I: 30-34,9. Obesidad grado Il: 35-
39,9. Obesidad grado I11: 240 Kg/ m2. Hipertension
arterial: Se definié como el promedio de 3 tomas
previo reposo de 5 minutos sentado, enlas 6 horas
del estudio. Se clasificé HTA: 2140/90 mm de Hg, o
diagndstico previo y tratamiento con antihiperten-
sivos por indicacion médica, cuando hubo confu-
sion se realizd monitoreo de 24 horas de TA o se
recomendd tomar TA en casa previo reposo. El
diagndstico de diabetes y prediabetes se realizd
por curva de tolerancia glucosada usando 75
gramos de glucosa en ayunas (basal y 2 horas),
bajo criterios diagndsticos recomendados por
OMS. Previo a la curva se tomd glucemia capilar;
con glucemia capilar 2 140 mg/dl o diagndstico
previo de diabetes, se practicé glucemia enayunas
y hemoglobina glucosilada. Dislipidemia: se definié
como: tratamiento hipolipemiante por indicacion
médica o presencia en ayunas de LDL-C = 130
mg/dl, HDL-C<40 enhombresy <50 mg/dl en muje-
res, o triglicéridos 2150 mg/dl. Enfermedad Cardio-
vascular Subclinica (ECVS): se incorporé del estu-
dio del Grupo Framinghan®; el diagndstico de
enfermedad ECVS se hizo cuando uno o mas delos
siguiente pardmetros fueron detectados: Hiper-
trofia Ventricular Izquierda (HVI) por doppler,
micro albuminuria (Alb./Creatinina. = 30 mg/dl),
Enfermedad Arterial Periférica (EAP) por doppler
de miembros inferiores. Ecografia de cardtidas:
Ecografia de alta resolucién (Ultrasonido-doppler
2D, marca Siemens), con traductor de 7,5 MHz en
ambas cardtidas comun e internas, incremento de
intima-media de acuerdo a las tablas del: “Multi-
Ethnic study of ateroesclerosis””. Placa ateros-
clerdtica: marcador de severidad de aterosclerosis,
se definié por el consenso de Hamburgo®, como
una lesién localizada en la pared vascular que
invade la luz arterial por lo menos 0,5 mm o al
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menos en un 50% de la distancia del complejo
intima media que lo circunda, o una estructura
focal de un espesor de 1,5 mm medida desde la
interfaz media-adventicia a la interfaz intima-
lumen. Aterosclerosis de cardtidas: Se obtuvo de la
suma del aumento (75th) de intima media arterial
mas presencia de placas. Diagndstico de Sindrome
Metabdlico: se adoptd de la definiciéon del
“National Cholesterol Education Program” (NCEP),
usando como diagndstico 3 de los 5 enunciados: 1)
Circunferencia de cintura 2102 cm en hombres y 2
88 cm en mujeres, u obesidad. 2) Triglicéridos 2de
150 mg/dl, o tratamiento. 3) HDL-C <40 en hom-
bres y <50 mg/dl en mujeres, o tratamiento. 4)
Tensién arterial 2130/85 mm Hg, o tratamiento. 5)
Glucosa =100 mg/dl o tratamiento. Higado graso: se
diagnostico por ecografia abdominal en ayunas
usando un equipo marca Philips 2 D con trans-
ductor abdominal, ecogrificamente se clasificé en
HG-o: Higado normal con eco arquitectura normal
del higado. HG-1: HG moderado, hay incremento
discreto y difuso de la ecogenicidad hepatica con
visualizacién normal de diafragmay pared de vena
porta. HG2: aumento moderado de ecogenicidad
hepatica con impedimento discreto de visualiza-
cién de diafragma y pared de vena porta. HG-3:
severo, marcado aumento de la ecogenicidad
hepdtica con visualizacién ausente o pobre de
diafragma, vena porta, y parte posterior del I6bulo
derecho del higado®. Evaluacién periodontal:
después de interrogatorio y evaluacion general de
la cavidad oral, usando sonda ISO universal en el
extremo apical del surco en 6 localizaciones de
todos los dientes presentes, se detectaron locali-
zaciones sangrantes y profundidad de pérdida de
insercion del diente en encias™”. Enfermedad
periodontal: inflamacién gingival, definida en:
Gingivitis 2 10% de localizaciones sangrantes
estimuladas por sondaje en el extremo apical del
surco de los dientes presentes, con profundidades
<3 mm, gingivitis localizada: 10% a 30% de sangra-
do; generalizada: > 30% de sangrado. Zonas san-
grantes <de 10% fueron descartadas. Periodontitis:
sangrado inducido, asociado a pérdida de inser-
cidn clinica con sondaje 23 mm en dos 0 mas dien-
tes no adyacentes, asociado a bolsas periodon-
tales infectadas. En ocasiones se recurrid a estu-
dios radioldgicos para la evaluacion periodontal.
Se realizé odontodiagrama. Disfuncion eréctil: Se
determind usando el cuestionario Indice Interna-
cional de Funcidén Eréctil-5, “sexual health inven-
tory for men””, de acuerdo a la puntuacion
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obtenida se considerd la disfuncién eréctil como
grave (5-10 puntos), media (11-15 puntos) y ligera
(16-20 puntos), funcion eréctil normal (= 21
puntos); este cuestionario fue corroborado con
cada paciente durante la consulta clinica endo-
crino-metabdlico.

Andlisis estadistico: Calculo del promedioy
desviacién estandar de las variables continuas; en
el caso de variables nominales, cdlculo de frecuen-
cias y porcentajes. Las relaciones entre variables
nominales se realizaron con la prueba chi-
cuadrado de Pearson. La comparacion de porcen-
tajes entre los diferentes grupos, se realizd con la
pruebaZ de proporciones. El riesgo cardiovascular
se calculd con el promedio y la desviacion estandar
de las variables continuas; en el caso de las varia-
bles nominales, se calculd con sus frecuencias y
porcentajes. El riesgo cardiometabdlico asociado a
cambios de peso en relacion a las variables epide-
mioldgicas y clinicas, se evalud con regresion
logistica binaria. Se considerd una asociacion
estadisticamente significativa sip < 0,05. Los datos
fueronanalizados con SPSS 24.

>>> RESULTADOS

Se estudiaron 1410 pacientes de 30 a 79
afnos; se encontré IMC normal en 381 (27%), sobre-
peso en 444 (31,4%), obesidad en general en 585
(41%), integrada, por: grado 1: 379 (26,8%), grado Il
155 (10,9%) y grado Ill: 51 (3,6%). En todas las
décadas predomind la obesidad al sobrepeso con
excepciondelaséptimadonde seiguald.

Tabla I: se muestra la frecuencia de pre-
diabetes, diabetes, sindrome metabdlico, disli-
pidemia, higado graso, proteina C reactiva ultra-
sensible y enfermedad periodontal (gingivitis +
periodontitis) por IMC. Estas 7 comorbilidades
metabdlicas e inflamatorias fueron significativa-
mente mds frecuentes en los sujetos con sobre-
pesoy obesidad.



Tabla I. Comorbilidades metabdlicas e
inflamatorias, segun el estado nutricional en los
1410 pacientes del estudio

Pre- Sind. Disli- Higado PCR us
Condicion  diabetes DM2 Metab. pidemia graso > 2 mg/1 EPO

Peso normal
381P(27,0%) 196 7.8 133 587 144 40,6 477

Sobrepeso
444 P (31,4%) 28,7* 12,1 692* 70,7* 55,0% 45,1 69,6%

Obesidad
585 P(41,5%) 31.4* 184* 903* 76,2% 81,0 504* 73,1*

Prueba P Chi2 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,002 0.001

Datos en %. Significativo® (p < 0,05). DM2: diabetes 2, Sind metab: sindrome metabélico. PCRus:
Proteina C reactiva ultrasensible. EPO: enfermedad peniodontal: gingivitis + periodontitis (PO).

Tabla II: se muestra la progresion de co-
morbilidades cardiovasculares entre peso normal,
sobrepeso y obesidad, especialmente en mar-
cadores de riesgo cardiovascular, HTA, HVI, dis-

ygradollll.

Tabla Il. Comorbilidades cardiovasculares
segun el estado nutricional en los 1410 pacientes
delestudio

ATE Placas Disf  Album

Condicion HTA HVI DD Carét Carot EAP Erect orina  ECVS

Peso normal
381P(27,0%) 30,1 202 217 280 102 99 309 199 370

Sobrepeso
444 P (31,4%) 46,7* 253 352* 435% 139 94 300 164  530*

Obesidad
585 P (41,5%) 59,3* 36,9* 38,8* 52,3* 17,7* 102 31.6 189 63,4%

Prueba P Chi2 0,001 0,001 0.001 0,001 0,021 0,5400,543 0.681 0,001

ficativo (p < 0.05). HTA: hipertensién arterial; HVI; hipertrofia ventriculo fzquierdo;)
ATE Cardt: ateroscler
i arterial periférica; Disf Erect: disfimecidn erdetil; ECVS: enfermedad

carotidea; EAP: enferm
cardiovascular subclinica.

Figura I: se muestra lainfluencia que tiene
el 30% con IMC normal hasta 74% en obesidad
incremento del IMC en el aumento de HTA, grado
[1l. ascendiendo progresiva y significativamente

desde 30% con IMC normal hasta 74% en obesidad
gradr\ 11

funcién diastdlica (DD), aterosclerosis de caré-
tidas y ECVS. La obesidad mostré aumento signi-
ficativoen HTA, HVI, DD, aterosclerosis y placas en
cardtidas y ECVS. El sobrepeso en HTA, DD, ATE
cardtidas, ECVS. No hubo diferencia significativa B
en enfermedad arterial periférica (EAP), disfun-
cion eréctil y micro albuminuria. Aunque no fueron
graficadas, se observaron aumentos significativos
en las frecuencias de HTA, micro albuminuria, ATE, .
placas en cardtidas y ECVS, entre obesidad grado 1 P R - e—— T SR

INDICE DE MASA CORPORAL

DIAGNOS MED S.R.L. II:

NUEVOS KITS BUHLMANN LABORATORIES AG ADAPTABLES ]

(il

A MULTIPLES PLATAFORMAS KITS TURBIDIMETRiCQS, POR ELISA, |*§“:; “
CITOMETRIA DE FLUJO, PARA DIFERENTES AREAS. 5t 4 T

i3

e iy e i

www.buhlmannlabs.ch

info@diagnosmed.com
promocion2@diagnosmed.com

o al (011)4552-2929 Lineas rotativas
www.diagnosmed.com

PARA MAYOR INFORMACION COMUNICARSE A:

% BUHLMANN



Figura 2. Hipertension arterial en relacion
al IMC en los 1410 pacientes del estudio, 673 (48%)
tomando antihipertensivos o con hipertensién
arterial corroborada, 737 (52%) con tensién arterial
normal.

Tabla Ill: se muestra como la HTA magni-
ficé las comorbilidades metabdlicas, en sujetos
con peso normal, sobrepeso y obesidad, siendo
este aumento estadisticamente significativo para
DM2, sindrome metabdlico, higado graso, EPO y
PCRus (Valor de p < 0,05). Se observa que, en
obesidad con HTA, laincidencia de DM2, sindrome
metabdlico, higado graso y EPO es mucho mas
frecuente que enelgrupode IMCnormal con HTA.

> Tabla Ill. Comorbilidades metabdlicas e

inflamatorias, influencia de la hipertensién arterial
<ohre elindice de maca cornoral

L Pre-  parz Sind.  Diglipi- Higado PCR
Condicion diabetes Metab. gemia graso EPO 22
IMC Normal, sin HTA.

266 P (70 %) 180 30 60 522 120 432 357
IMC Normal, con HTA.
115 P (30 %) 234 19,1* 28.6% 73,9* 20,0* 582*% 52,1*
Sobrepeso, sin HTA.
5.6
234 P (52,7 %) 25,6 5,1 521 64,1 452 64,1 418
Sobrepeso, con HTA. "
210 P (47.2 %) 322 199* 88,1* 78,1* 658* 75.8*% 488
Obesidad, sin HTA.
30,6
238 P (40,6 %) , 7.6 819 80,0 722 672 470
Obesidad, con HTA. &
347 P (59.3 %) 319 25,9* 96,8« 798 87,0% 772*% 527
[?atos en %, Significativo (*) respecto a no HTA (p < 0,05). DM2: diabetes tipo 2; EPO: enfermedad
periodontal; PCR: proteina C reactiva ultrasensible.

Tabla 1V: la presencia de HTA se asocid
con una mayor frecuencia de comorbilidades
cardiovasculares en todos los rangos de masa
corporal; entre hipertensos obesos vs hipertensos
conIMCnormal, laobesidad agravé ATE cardtidas,
HVI y ECVS, mostrando que a medida que
aumenta el IMCy el contenido de grasa visceral, se
incrementan las alteraciones metabdlicas y cardio-
vasculares.

>> Tabla IV. Comorbilidades cardiovascu-
lares, influencia de la hipertensidn arterial sobre el
indice de masa corporal
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Album ATE Placas Disf J

Condicion orina  Carot Carot HVI DD  EAP ErectECV

IMC Normal, sin HTA.

266 P (70 %) 11.6 16,1 3.0 82 86 26 122 225

IMC Normal, con HTA.

115 P (30 %) 29,1* 22,7* 26,9* 26,9* 52,1* 9,9* 58,2*70.4*

Sobrepeso, sin HTA.

234 P (52,7 %) 85 209 64 81 136 34 139 337

Sobrepeso, con HTA.

210 P (47,2 %) 25,1*  39,3* 222% 44,5% 50,2% 12,3* 48,2* 74,4*

Obesidad, sin HTA.

238 P (40,6 %) 9,2 298 71 14,7 172 42 150 424

Obesidad, con HTA.

347 P (59,3 %) 25,6* 37,7*% 250* 52,1* 53,6% 14,4* 42,6%77.8*
Datos en %, significativo (*) p < 0,05. ATE Carot: aterosclerosis carotidea; HVI; hipertrofia ventriculd
izquierdo; DD: disfuncion diastdlica; EAP: enfermedad
arterial periférica; Disf Erect: disfuncion eréctil; ECVS: enfermedad cardiovascular subelinica.

TablaV: se encontraron diferencias signifi-
cativas entre 238 pacientes obesos con TA normal
(40,6%) y 303 con HTA (59,4%), de los cuales 87%
estaba bajo tratamiento antihipertensivo (52,5%
TAS <140y 47,5 % con TAS 2140 mm Hg), y 13% sin
tratamiento, diagnosticados durante este tutorial.
Se muestra que la HTA aun controlada adecua-
damente, inclusive TAS <120 mm Hg, mantienen
una frecuencia de comorbilidades significati-
vamente altas (valor p £0,05) en relacién a obesos
conTAnormal.

> > Tabla V. Hipertensidn arterial asociada a
obesidad. 347/585, 59,3 % de los pacientes obesos
con hipertensidn arterial, 87 % en tratamiento
antihipertensivo

ATE Placas Sind.

Comorbilidad DM2 HVI DD Cardt Carot EAP Metab. ECVS ERC|
238 P. 40,6 %
Obeso 75 147 172 298 71 42 819 424 25
TANORMAL
HIPERTENSION CON TRATAMIENTO
T9P=135%
HTATRATADA 354*39.2* 51.8% 291 253* 17,7* 98,5* 69,6* 5.0
TAS 121-139.
80P=135%
HTATRATADA 23,7* 63,7* 52,5* 30,0 22,5* 15,0* 92,5%* 77,5* 50
TAS 121-139.
144 P=24,6 %
HTA TRATADA 26,3* 56,2% 61,8% 43,7% 27,7% 14,6* 07.9% 833* 0%
TAS = 140.
HIPERTENSION SIN TRATAMIENTO
H“P=75%
HTANO 11,4 409* 31,8* 442% 204* 68 97,7* 756" 45
TRATADA
TAS > 140.

Datos en %, significativo (*) p < 0,05, to a obesos no hip DM2: diab tipo 2; HVI;

hipertrofia ventriculo izquierdo; DD: disfuncién diastolica;

~ |JATE Cardt: aterosclerosis carotidea; EAP: enfermedad arterial periférica; Sind Metab: sindrome
7 |metabélico: ECVS: enfermedad cardiovascular subclinica.

Tabla VI: edad en obesidad. Los pacientes
obesos = 50 afios muestran mayores comor-
bilidades que los < de 50 afios (30 a 49 afos),
especialmente en HTA, HVI, DD, ATE y placas en
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cardtidas (4 veces mayor), EAP, disfuncidn eréctil,
y ECVS. La EPO no fuessignificativa.

>> Tabla VI. Comorbilidades cardiometa-
bdlicas, influencia de la edad en obesidad en los
585 pacientes obesos del estudio

ATE Placas Disf
Condicion HTA HVI DD Carét Carét EAP EPO Erect ECVS
Obesidad
30-49anos 443 264 182 370 72 4.6 72,1 159 509
302 P (51,6 %)
Obesidad
50-79 anos  75,2*48,0* 60,4* 60,7* 28,9* 16,2 74,2 51,5* 76,6*
238 P (484 %)
Prueba P Chi2 0,001 0,001 0,001 0,001 0,021 0,001 0,302 0,001 0,001
Datos en %, comorbilidades en obesos de 30 a 49 afios vs. mayores de 50 afios. HTA: hipertension
arterial; HVI; hipertrofia ventriculo izquierdo; DD: disfuncién
diastolica; ATE Carot: aterosclerosis carotidea, EAP: enfermedad arterial periférica; EPO: enfermedad
periodontal: ECVS: enfermedad cardiovascular subclinica.

Tabla VlI: salud de encias en obesidad: 156
obesos con encias sanas (26,7%), 429 con EPO
(73,3%), de los cuales: 371 con gingivitis (63,4%) y 58
con periodontitis, (9,9%). Relacionados a obesos
con encias sanas, la gingivitis incrementd 15% y la
Periodontitis (PO) 34%, mas PCRus. La periodon-
titis (PO) mostré aumento significativo (valor
p<0,001) en: HTA, HVI, DD, ateroesclerosis y
placas en cardtidas y ECVS. Los obesos con PO
respecto a obesos con encias sanas, cuadrupli-
caronlafrecuenciade DM2,con20%mas HTA, HVI,
DD y significativo incremento de aterogénesis en
carotidas eincremento no significativo de EAP.

~ > Tabla VII. Comorbilidades cardiometa-
bdlicas, influencia de la enfermedad periodontal
enlos 585 pacientes obesos del estudio

PCRus ATE Placa

Condicién HTA >2mg/l Carét Carét HIV DD EAP DM2ECVS
Obesidad

Encia sana 503 314 433 159 305 286 95 96 522
156 P (26,6 %)

Obesidad

Gingivitis 60.9* 56,0* 54,1* 16,7 37.7*404* 9.7 19,1*65,7%
371 P(63.4 %)

Obesidad

Periodontitis 72 4* 65,5% 60,3* 293* 50,0*56,8* 15,5 37.9*79,3*
58 P (10,0 %)

Prueba P Chi2 0,001 0,001 0,001 0,001 00010001 006100010001
Datos en %. * significativo: p= < 0,05. HTA: hipertension arterial; PCRus: proteina C reactiva
ultrasensible; ATE Carot: aterosclerosis carotidea; HVI, hipertrofia
bentriculo izquierdo; DD: disfuncion diastélica; EAP: enfermedad arterial periférica; ECVS:
Enfermedad cardiovascular subelinica.
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>>> DISCUSION

En este estudio, se encontré mayor fre-
cuencia de obesidad que sobrepeso (41,4% vs.
31,4%), con excepcidn de la séptima década donde
se igualaron. El sobrepeso y obesidad representd
el 72,8% en los 1410 pacientes, evidenciando la
severidad de la pandemia de obesidad para ese
momento. Se aprecia que el incremento de peso
por acumulacidon de grasa, aumentéd mas de 6
veces la frecuencia de sindrome metabdlico e
higado graso y mas del doble la frecuencia de
prediabetes y DM2, con incremento significativo
en dislipidemia, PCRus, y EPO. El incremento
significativo de PCRus como marcador de infla-
macién sistémica, mostré mayor frecuencia en
obesidadrespecto a peso normal de 40,6% a 50,4%.
Estos cambios metabdlicos inflamatorios (meta-
inflamacidn), se reflejan en el incremento de co-
morbilidades metabdlicas y cardiovasculares, con
aumento significativo de HTA (30,1% a 59,3%),
sobrecarga sistdlica (HVI, DD), ateroesclerosis y
placas en cardtidas y ECVS. Se ha publicado que el
aumento de comorbilidades en obesos, se ha aso-
ciado a mdas diabetes, enfermedades cardiovas-
cularesy canceres”™"*”,

También se encontré en obesidad un
incremento significativo de enfermedad perio-
dontal que magnificé la ICS en los pacientes
obesos. Lainflamacién de encias (EPO)aumentala
permeabilidad endotelial con bombardeo cons-
tante de bacterias y polisacaridos bacterianos a la
circulacidon sistémica24, que se suma al aumento
de permeabilidad intestinal inducido por obe-
sidad*”.

Se confirma la correlacién directa entre
incremento del IMCy la frecuenciade HTA que, en
este estudio, va de 34% con IMC normal hasta 74%
con obesidad grado Ill. La hipertension y la obe-
sidad se relacionan directamente, por: activacion
en el tejido adiposo visceral del “Sistema Renina
Angiotensina (SRA), secrecién de citoquinas infla-
matorias, activacion simpatica, derivada de Ia
respuesta inflamatoria por hipertrofia y disfuncion
del adipocito, y aumento de Lipopolisacaridos
bacterianos circulantes por mayor permeabilidad
intestinal. La ICS-resistencia a insulina, estrés
oxidativo-SRA activado, actian en el endotelio
aumentando la inflamacidén vascular, crea disfun-
cion renal con mayor reabsorcion de sodio y del




tono simpatico, resistencia vascular e HTA4,25-27.
Se muestra la influencia negativa de la HTA, pro-
moviendo comorbilidades metabdlicas, infla-
matorias y cardiovasculares que se agravan con el
incremento del IMC. En un trabajo por publicar
realizado con esta misma data se encontré 80,8%
de HTA enlos 192 pacientes diabéticos del estudio,
ademds, la HTA en los 673 pacientes hipertensos,
aumentd 4 veces la frecuencia de diabetes (5,1 a
22,9%);incidencia similar ha sido reportada™.

El Dr. Fréderique Thomas y colabora-
dores30, del Centro de Investigaciones Preven-
tivas de Paris, en un extenso estudio de seguimien-
to de 240.000 franceses de 18 a 95 afios (139.562
hombres y 104.236 mujeres), seguidos por 25 afos
(promedio 14,1 + 2 afos), relaciond sobrepeso y
obesidad con muerte cardiovascular, hipercoleste-
rolemia, diabetes e hipertensidn arterial, y encon-
tréd que la HTA es el factor determinante en la
muerte cardiovascular de personas con sobrepeso
u obesidad; concluyd que la diabetes o la hiperco-

lesterinemia sin HTA, no aumentd la mortalidad
cardiovascular. Otros estudios también sefialan
que la HTA es el factor determinante del riesgo
cardiovascular en obesidad™”. En este estudio se
muestra que la HTA, sinimportar la masa corporal,
incrementd las comorbilidades metabdlicas y
cardiovasculares, siendo mas severa en obesidad,
se encontré que la HTA en pacientes obesos fue el
mayor promotor de comorbilidades cardiome-
tabdlicas, como: aterosclerosis y placas en caré-
tidas, enfermedad arterial periférica, disfuncién
eréctil, sindrome metabdlico, prediabetes y dia-
betes tipo 2. El UKPDS33 sefald que la HTA es el
mayor determinante de la progresion de la dia-
betestipo2.

Se encontrd que la frecuencia de comor-
bilidades inducidas por HTA, no selograronreducir
con el uso de antihipertensivos, aun logrando
disminuir la HTA a niveles adecuados, como TAS <
120 mmHg, hallazgos similares lo hemos encon-
trado en 673 hipertensos de un estudio por
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publicar conlamisma data. A pesar delindiscutible
beneficio del tratamiento antihipertensivo en
reducir el riesgo cardiovascular, ain se mantiene
un riesgo residual aproximado del 50% de mayor
mortalidad cardiovascular, en relacién a personas
de igual edad con TA normal**. Este riesgo
residual segin un importante estudio del grupo
“Framinghan”, evaluando 5 comorbilidades en
pacientes hipertensos, fue atribuido a las comor-
bilidades residuales no modificadas por los antihi-
pertensivos3s. A diferencia de los antihiper-
tensivos, el tratamiento de HTA en obesos por
reduccion de peso, como se ha publicado con
cirugia bariatrica, disminuye la ICS y las comorbili-
dades: diabetes en 77%, HTA en 62%7%*, enfer-
medad coronaria en 39%, con mejoria sustancial en
falla cardiaca, apnea del suefio, enfermedad cere-
brovascular, enfermedad tromboembdlicay muer-
te cardiovascular®®. Se debe considerar que bajar
de peso y quemar grasa es el tratamiento mas
adecuadodela HTA en obesos, sin descartar el uso
beneficioso delos antihipertensivos.

Se observd el incremento de comorbili-
dades cardiometabdlicas entre pacientes obesos
de 30 a 49 anos respecto a 50 a 79 afios, con incre-
mento significativo de HTA, HVI y DD, ATE y 4
veces mds placas ateroesclerdticas (7,2% a 28,9%),
EAP, disfuncidn eréctil y ECVS. En un estudio por
publicar con la misma data, se encontrd aumento
de HTA con la edad, de 20% en la tercera década
hasta mas de 88% en la séptima década. La edad
cronoldgica es un factor de riesgo primario para
ECV, con el avance de la edad aumenta la ICS, el
endurecimiento arterial e HTA, los cuales son
predictores independientes de eventos cardi-
ovasculares y mortalidad. La incidencia y preva-
lencia de HTA, aterosclerosis, enfermedad
coronaria y cerebral aumenta rdpidamente desde
los 45 afios en hombres y una década después en
mujeres43. El envejecimiento es un proceso de
estrés crénico inflamatorio/oxidativo que conduce
a dafio celular y disminuciéon de las funciones
fisiolégicas44. El riesgo de enfermedad cardiovas-
cular entre personas de 50 a 80 afos, aumentd
cercade1oveces®.

Como hallazgo novedoso inductor de
multiples comorbilidades en obesidad, se encon-
tré la severa influencia de la enfermedad perio-
dontal (EPO), mas acentuado en periodontitis
(PO), que magnificé la inflamacién crdnica
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sistémica (ICS) en pacientes obesos, con elevacién
de PCRus de 37,2% con encias sanas (ES) a 65,5%
con PO, incrementando significativamente: HTA
en20%conmas HVIy DD, mayor aterogenicidad en
carétidas (ATE y Placas) y mayor incidencia de
DM2, en gingivitis 2 veces y en PO, mas de 3,5
veces. Un estudio realizado con la misma data
sobre enfermedad periodontal, mostré mayor
frecuencia de comorbilidades en todas las
enfermedades cardiometabdlicas. La PO en
obesidad incrementd 5 veces DM2 con respecto a
encias sanas (6,3%a 31,3%). Lafrecuenciade EPO se
incrementd en mas del 25% en el paciente obeso,
este incremento se ha encontrado previamente*.
Lainflamacidn crdnica sistémicainducida por EPO,
es una importante pandemia prevenible y tratable
que ha sido desatendida inclusive en paises
desarrollados”. Un estudio reciente sobre preva-
lencia mundial, incluye a Venezuela® entre los
paises de mayor incidencia mundial de enferme-
dades orales con: 425 a 478/100.000 habitantes, 4
veces mdas que en paises desarrollados. La
incidencia de 66% de EPO en nuestro estudio, por
las caracteristicas de los pacientes incluidos en el
estudio, no representa la realidad de nuestro pais,
la EPO debe superar mas del 85% de nuestra
poblacién. Por lo tanto, debe ser prioritario evitar
la peligrosa asociacién EPO-obesidad; ademas, el
tratamiento de la EPO tiene ventajas indiscutibles
por resolverse en menor tiempo y costo que la
dieta o la cirugia bariatrica y debe ser de ahora en
adelante un complemento obligatorio del trata-
miento de la obesidad.

Hemos encontrado que, en obesidad, la
HTA, edad y EPO, son las mayores causas de
comorbilidades cardiovasculares y metabdlicas; la
PO aumentd significativamente HTA en el pacien-
te obeso, de 50,3% con ES a 72,4% con PO. La HTA
es considerada la enfermedad mds mortal del
humano, en el 2010 fue responsable de 9,4 millo-
nes de muertes/afio®, colocdndose por encima de
las muertes ocasionadas por todos los canceres,
que en el 2018 fue 8,8 millones de muertes/afio™; la
HTA como causa de muerte prematura, supero al
cigarrillo, la dislipidemiay la diabetes™.

Limitaciones: Este estudio se limita a la
deteccién de 16 comorbilidades estudiadas en
relacion al IMC de 1410 pacientes asintomaticos,
sin antecedentes de enfermedad cardiaca, no se
estudid la frecuencia de muchas otras
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comorbilidades asociadas a obesidad. El estudio se
[imitd a personas de 30 a 70 aflos que subven-
cionaron el tutorial o a grupo de personal directivo
seleccionado de universidades privadas que con-
trataron nuestro servicio, por lo tanto, no repre-
senta la mayoria de nuestra poblacién. La gene-
ralizacion de estos resultados debe de ser consi-
derado en la actualidad, pues existe en nuestro
pais incremento de desnutricion y limitacidon de
chequeos médicos y medicamentos debido a
empobrecimiento de nuestra poblacion, ademas
de la alta migracion de médicos especialistas a
otros paises.

A manera de conclusidn, este estudio
mostré por primera vez la frecuencia e interaccion
de 16 comorbilidades inflamatorias, metabdlicas y
cardiovasculares, asociadas a sobrepeso y obe-
sidad, todas detectadas dentro de las 6 horas de
cada evaluacidn. Se ha demostrado ampliamente
que estas comorbilidades ceden al bajar el exceso
de tejido adiposo™”™. La cirugia baridtrica sigue
siendo el tratamiento mas exitoso que se dis-
pone”*, sin embargo, después de bajar peso hay
que considerar las comorbilidades clinicas resi-
duales crdnicas que ameriten tratamiento y que
pueden seguir evolucionando. La evidencia cien-
tifica muestra que el éxito del tratamiento médico
en obesidad es frustrante por su alta reincidencia,
la mayoria de las veces se logran metas parciales y
nos vemos obligados al manejo paliativo, como: 1)
lograr pérdida de peso moderada, al menos de 7 a
10%; 2) disminuir resistencia a la insulina (bajar
peso, actividad fisica), ademds se han usado,
metformina, analogos de GLP1 e inhibidores del
cotransportador sodio/ glucosa); 3) es indispen-
sable tratar la inflamacidn crdnica sistémica
(enfermedad periodontal, disbiosis del micro-
bioma intestinal, enfermedades autoinmunes,
etc.), la EPO constituye una peligrosa inflamacién
sistémica que ha sido totalmente olvidada en el
tratamiento médico a nivel mundial, la EPO afecta
50% a 90% de la poblacidn mundial y no se explica
porque no ha sido priorizada por agencias inter-
nacionales de salud como una importante pan-
demia de riesgo, a pesar de existir una amplia
literatura52-55. La prevencion y tratamiento de la
EPO debe ser prioritario en todas las enferme-
dades crénicas cardiometabdlicas o inflamatorias
como: obesidad, HTA, diabetes, sindrome meta-
bdlico, canceres, enfermedades autoinmunes,
entre otras muchas.
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El estudio de la obesidad y de las comor-
bilidades asociadas a ella darda una mejor vision
acerca delas conductas a seguir y los tratamientos
farmacoldgicos preventivos para estas comorbili-
dades, como, HTA, sindrome metabdlico, diabe-
tes, higado graso, cardiopatiaisquémicay ACV. Sin
embargo, es urgente poder controlar alargo plazo
los riesgos que promueve la obesidad. El primer
objetivo es prevenirla con educacién y medidas
eficientes y certeras, enfocadas a los grupos mas
vulnerables, sobre todo alos nifios que son blanco
de padres que no entienden que la obesidad esuna
enfermedad crdénica que marcard la vida de sus
hijos y del bombardeo comercial de propaganda
por medios electronicos de alimentos procesados.
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Enfermedades frecuentes durante el periodo neonatal.
Resultados del hemograma, frotis de sangre periférica,
conteo de reticulocitos y conteo de plaquetas

Laanemiay la sepsis en el recién nacido debe ser adecuadamente conducida para

reducir lamorbimortalidad infantil.

>>> AUTORES

Nelson Rafael Terry Leonard, Cleopatra Cabrera
Cuéllar

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

>>> CORRESPONDENCIA
nelson.terry@gal.sld.cu
Fuente: Medisur mayo 2022, Volumen 20, Nimero 3
>>> RESUMEN

El hemograma, el frotis de sangre peri-
férica, el conteo dereticulocitos y el conteo de pla-

quetas en el periodo neonatal son examenes
fundamentales en el diagndstico y seguimiento de

algunas enfermedades mads frecuentes en esta
fase delavida como laanemiay lasinfecciones, las
cuales, en ocasiones, pueden causar gran morbi-
lidad y mortalidad en el neonato. Se efectia una
revisién bibliografica de los resultados del hemo-
grama, l[dmina periférica, conteo de reticulocitos y
conteo de plaquetas en el neonato a término y
pretérmino describiendo las variaciones de estos
parametros en el sindrome anémico y la sepsis del
reciénnacido.

Palabras clave: hemograma, recuento de reticulo-
citos, recuento de plaquetas, recién nacido

>>> INTRODUCCION

El hemograma es uno de los analisis de

l[aboratorio solicitado con mayor frecuencia y
forma parte del estudio basico requerido para



orientacion diagndsticay evaluacion de los pacien-
tes. Es utilizado con el propdsito de obtener una
vision general del estado de salud del paciente, por
lo que juega un papel esencial en el posible diag-
ndstico de varias afecciones que pueden presen-
tarse en las diferentes etapas de la vida, inclu-
yendo al reciénnacido (RN)."”

En el frotis de sangre periférica (FSP) se
detectan las variaciones morfolégicas de las
células de la sangre periférica; constituye una
valiosa sugerencia de algunas enfermedades que
pudiera estar padeciendo el recién nacido y una
guia para la indicacién de otros exdmenes a fin de
corroborar o descartar el posible diagndstico
planteado;*” el conteo de reticulocitos orienta la
actividad eritropoyética de la médula dsea, en
cifras elevadas (reticulocitosis) se considera una
anemiaregenerativa (hemolitica o hemorrégica),si
es normal o disminuido se denomina arregene-
rativa (aplasica o hipopldsica), aunque en el RN

normal se observa reticulocitosis fisiolégica“” y el

conteo de plaquetas es basico para monitorear
una causa de trombocitopenia congénita o un
cuadro hemorragico.”

La importancia de esta revision radica en
reunir varios aspectos vinculados con enferme-
dades que pueden observarse en el neonato,
algunas de ellas son raras, otras son algo mas
frecuentesypueden dar porresultado unaelevada
morbimortalidad en el RN; la motivacidn reside en
realizar un apoyo docente para los residentes de
Neonatologia y de ese modo contribuir a la dismi-
nucién de la baja tasa de mortalidad infantil de
nuestra provinciay del paisen general.

>>> DESARROLLO
La utilidad del hemograma no deja lugar a

dudas. Varios son los aspectos en que se sostiene
estaafirmacién. (Cuadro1).
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>> Cuadro1. Utilidad delhemograma

a. Refleja el funcionamiento de la médula 6sea (MO)
en el momento de analizarlo.

b. Ayuda para el diagndstico de diversas patologias,
sobre todo hematoldgicas.

c. refleja la capacidad del organismo para reaccionar
frente a la enfermedad.

d. Sirve de indicador de los progresos o retrocesos del
paciente en algunos estados patolégicos, como la
infeccion o la anemia.

Contadores electrénicos hematolégicos (CEH) o
analizadores hematolégicos automaticos

La automatizacion ha contribuido decisi-
vamente al aumento de la rapidez y fiabilidad del
conteo de las células sanguineas, a la vez que ha
permitido obtener un examen hematoldgico esen-
cial que contiene todos los parametros del hemo-
grama, los cuales antiguamente debian realizarse
de forma aislada y mediante métodos e instru-
mental diferentes. Los actuales CEH incluyen el
estudio del hemograma con los pardmetros eritro-
citarios, recuento de reticulocitos y de plaquetas,
afadiéndole los diversos parametros de estos
ultimos; sin embargo, el FSP sigue vigente pues
éste se realiza cuando estos dispositivos producen
una alarma indicativa de la necesidad de una
revision manual o mediante examen morfoldgico
convencional por la presencia de alguna célula
patoldgica en la sangre periférica, también el FSP
es utilizado para control de calidad de los CEH.**
En la actualidad existen varios analizadores de
ultima generacidon que tienen mddulos para la
observacidnvisual delas células.

Anemias en periodo neonatal

El periodo neonatal comprende los prime-
ros 30 dias de vida del nifio. Los valores normales
durante este periodo dependen de la edad crono-
l6gicay del tiempo gestacional y varian de semana
a semana. En los RN las causas de anemia mas
frecuentes son: la hemorragia, la enfermedad
hemolitica inmune, transfusién feto fetal, infe-
cciones bacterianas y, menos frecuentes, las ane-
mias hemoliticas congénitas.

Revista Bioanalisis | Marzo 2023 | 135 ejemplares

Los RN pretérmino tienen mas riesgo de ane-
mia (7,8)

Las hemoglobinopatias graves como la
enfermedad de células falciformes y la 3-talasemia
mayor se manifiestan a partir de los cuatro a ocho
meses de vida (cuando comienza a desaparecer la
hemoglobina fetal (Hb F), ya que en el periodo
neonatal la presencia de Hb fetal ejerce un efecto
protector; sin embargo en el déficit de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa es frecuente que la pri-
mera manifestacion sea en forma de ictericia neo-
natal.”” En el RN puede producirse anemia hemo-
litica (AH) por dosis excesiva de vitamina K.

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

Clasificacion de la anemia en periodo neonatal

Las causas de anemia son multiples en las
diferentes etapas de la vida y se pueden clasificar
segun el mecanismo causal en tres grandes gru-
pos: hemdlisis, defectos de la sintesis de la Hb y
hemorragias (pueden producirse combinaciones
entre ellas), las mas graves son la hemdlisis y las
hemorragias.”

Se debe considerar que la anemia del
prematuro es una forma con caracteristicas Unicas
y de etiologfa multifactorial. (Cuadro 2).”

>> Cuadro 2. Causas de anemia en periodo

neonatal 9

Anemias secundarias a hemorragia

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

b. Accidentes obstétricos, malformaciones de placenta o del cordon
ruptura del cordon, parto en avalancha, circular de cordon, hemorragia
feto-placentaria: (hematoma retroplacentario, cesaria); hematoma de
placenta o cordén, ruptura de vaso anémalo; incision accidental de
placenta, placenta previa, desprendimiento normoplacentario, extraccion
manual de placenta y manipulacién intrauterina.

c. Hemorragia interna: intracraneal, retroperitoneal, pulmonar, suprarrenal
ruptura hepética o esplénica, también puede ser por coagulacion
intravascular deseminada, déficit de vitamina K, trombocitopenia,
etcétera.

d. Pérdida sanguinea iatrogénica: extracciones de sangre excesivas.




. . (7,8)
Rneriiashernoliticas Proceso de la anemia en periodo neonatal

a. Hereditarias: (Trastornos de membrana): esferocitosis hereditaria,
eliptocitosis hereditaria y estomatocitosis hereditaria.

Deficiencias enzimaticas: Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, piruvatoqui- Anemias secundarias a hemorrag’a: la

nasa y otras. Trastornos de la hemoglobina: Alfa y Gamma talasemias y transfusion gemelo—gemelar (TGG) se presenta en
hemoglobinopatias estructurales. Las formas mas graves (Hb H y Hb Bart) hast % d b I
se diagnostican en periodo neonatal. asta un 33 % de embarazos con gemelos mono-

coriales, produce importante morbimortalidad

b.Adquiridas: ld l L

De causa inmunolégica: incompatibilidad de grupo (Rh, ABO, etc), anemial tanto en el donante comoene receptor- a trans-
hemolitica autoinmune materna e inducida por drogas. fusidon puede ser aguda o crdnica. En la forma
De causa infecciosa: intrauterinas y perinatales. . e .
Anemias hemoliticas microangiopaticas: coagulacién intravascular dise- agUda los gemelos son de peso casi similar (d'fe'

minada (CID), hemangioma gigante, estenosis de arteria renal y coartacior rencia <20 0/0)’ pero con diferencias en la con-
de la aorta severa. ., , .

centraciéon de Hb de mas de cinco gramos pordl. En
c. Otra causa: picnocitosis infantil, galactosemia, hipotiroidismo y la forma crdnica, el donante se anemiza gradua|_
deficiencia de vitamina E. ’ L. .

mente y sufre retardo del crecimiento, mientras
Anemias por defecto de sintesis eritrocitaria que el receptor se va poniendo policitémico y
a.Insuficiencias medulares hereditarias: sindrome de Diamond-Blackfan, L. A . .
anemia de Fanconi, sindrome de Pearson y otras. macrosomico. Debido alas notables diferencias en
la volemia, flujo renal y excrecién urinaria, general-
mente el donante tiene oligoamnios y el recipiente
polihidramnios. Al nacimiento el dador esta palido,
hemodinamicamente descompensado o en shock,
pudiendo presentar neutropenia, trombocito-
penia e hipoglucemia. La Hb varia entre 4 y 8 g/dL,

b. Infecciones intrauterinas (parvovirus B19 y otras)

c.Otras causas: drogas maternas, leucemia congénita sindrome linfopro-
liferativo transitorio y steopetrosis (enfermedad de Albers Schimberg)
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con recuento reticulocitario elevado y eritroblas-
tos circulantes en el FSP. El receptor estd habitual-
mente mas grave que el donador, nace con cardio-
miopatia hipertrdfica, insuficiencia cardiaca mar-
cada, policitemia, hiperviscosidad, dificultad respi-
ratoria, hipocalcemia e hipoglucemia, sus niveles
de Hb estan entre 20 y 30 g/dL y presenta hiperbi-
lirrubinemia. Cualquiera de los gemelos puede
manifestar hydrops fetalis ocasionado por la ane-
mia severa en el caso del donante o por hipervo-
lemia e insuficiencia cardiaca en el receptor. El
riesgo de sufrirlesiones neuroldgicas prenatales es
de 20-30 % para ambos nifios y la mortalidad global
perinatal es de 50-100 %.”

Anemia hemolitica adquirida de causainmune

Pueden ser causadas por aloanticuerposy
anticuerpos o autoanticuerpos.

AH por aloanticuerpos: nombradas en
forma general como enfermedad hemolitica del
recién nacido (EHRN), son secundarias aincompa-
tibilidad de grupo sanguineo entre la madre y el
nifio. Las menos frecuentes y menos graves sonlas
debidas al grupo ABO, las mas severas son las
secundarias a Rh. La EHRN por incompatibilidad
Rh (EHRN-Rh) es el efecto de la isoinmunizacién
materna (Anti D) secundaria al pase transplacen-
tario de sangre fetal a su circulacién en madres que
previamente no han sido expuestas a hematies Rh
positivos. Los anticuerpos (AC) I1gG desarrollados
atraviesan placentay se fijan ala membrana de los
hematies fetales, llevando a una hemdlisis persis-
tente, anemia y la respectiva estimulacion de la
eritropoyesis fetal.””

Hemograma en la anemia del periodo neonatal

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

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

En la aplasia medular congénita se obser-
vara pancitopenia de distinto grado y en la anemia
secundariaaunasepsisdel RN enel FSPse observa
el patrén leucocitario de las infecciones bacte-
rianas (leucocitosis o leucopenia, cambios degene-
rativos de los neutrdfilos, desviacién alaizquierda,
etcétera), enla AH secundaria a la sepsis severa se
observa el patrdn séptico de los leucocitos junto al
patrén hemolitico de los eritrocitos: anisocromia,
anisopoiquilocitosis, policromatofilia, punteado
basdfilo, esquistocitos o hematies fragmentados,
eritroblastosis (mas de diez por cada 100 leuco-
citos contados), esferocitosis y microesferocitosis
en la AH de causa inmune, corpusculos de Howell
Jolly (CHJ) y plaquetas en numeros variables,
igualmente se observan las variaciones fisioldgicas
del FSPenel RN."”

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

Hemograma en la EHRN-RH: anemia de
intensidad variable, esta en relacién con la grave-
dad de la hemdlisis. Leucocitosis que puede ser
marcada y con desviacién a la izquierda en el
conteo diferencial.

Conteo dereticulocitos: se observamode-
rada a marcada reticulocitosis (conteo total >
100mil/mm’ ™ la cifra normal es de 25 mil a 75 mil/-
mm’, y el indice reticulocitario corregido (IRC-

)>3_(1.5)

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

Eritrocitos: anisopoiquilocitosis de discre-
ta a moderada. Macrocitosis policromatdéfila acen-
tuada (por el aumento de los reticulocitos carac-
teristico de esta etapa de la vida y por la hemdlisis
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en curso). Algunos esferocitos, escasos esquis-
tocitos y eritrocitos en lagrima (dacriocitos), pun-
teado baséfilo, CHJ, cifras elevadas de eritro-
blastos (eritroblastosis) con todas las células
inmaduras de la serie eritropoyética. En el RN
normal hasta el séptimo dia se observan eritro-
blastos, pero menos 10 por cada 100 leucocitos
contados y éstos al cabo de los cinco dias comien-
zan a desaparecer."" Leucocitosis marcada (de 25
a 50 x10°/L) con neutrofilia, desviacién a la izquier-
da o células inmaduras de la serie granulocitica
(metamielocitos y mielocitos) que junto a los eri-
troblastos constituyen una leucoeritroblastosis,”
neutrdéfilos seudoPelger, linfocitos grandes disma-
duros propios del RN y las plaquetas se hallan en
cifras variables, aunque puede observarse trombo-
citopenia. (Tabla1).

>> Tabla 1. Clasificacién de la EHRN por
inmunocompatibilidad RH segtin gravedad "’

Grado de Incidencia  Caracteristicas principales

severidad

LEVE 45-50% En cordén, Hb>12 g/dL y Bi
<3,5mg/100ml

Bi>20mg/100ml En periodo neonatal, Hb >11g/dl
y No requiere tratamiento.

MODERADA  25-30%  Anemia moderada. Hiper-Bi severa.
Requierey/o Tx con GRD.

EST . g :
Hydrops fetalis. Requiere tratamiento
con Txintrauterinas y /o ESTy/o Tx

SRVEA 20-25% con GRD luego del nacimiento

Hb: Hemoglobina; Bi: Bilirrubinemia indirecta; EST: Ex sanguineo
transfusion; Tx: Transfusion; GRD: Globulos rojos desplasmatizados;
hIPER-bi: Hiperbilirrubinemia.

Caracteristicas de la enfermedad hemo-
litica del recién nacido por incompatibilidad secun-
daria a sensibilizacion con otros antigenos del siste-
maRH

Alrededor del uno por ciento de las ges-
tantes pueden tener un ACno anti-D; Cc, Ee y otros
grupos potenciales generadores de isoinmu-
nizacion materna clinicamente evidentes y capa-
ces de crear un impacto negativo en la gestacion
en curso.” (Tabla2).

> > Tabla 2. Caracteres de la EHRN por sensi-
bilizaciéon porotros antigenos del sistema RH
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ANTIGENO FRECUENCIA MANIFESTACIONES
(por 1000 embarazos) ~ CLINICAS
E 1,1-1,8 Menos del 20% desarrollan
EHRN.
La mayoria no requiere EST,
Mas severa, 20-30%
¢ 0.7 desarrollan EHRN.
C 0,1-02 Menos severa. Requiere
EST menos del 10%
e <0,1 Solo formas leves de EHRN
EHRN:enfermedad hemoliticas del recién nacido;
EST:exsanguineotransfusion

Enfermedad hemolitica por incompatibilidad ABO
(EHRN-ABO) 7"

Es una AH menos severa que la causada
por inmunizacion Rh. A diferencia de las otras for-
mas de EHRN, la demostracién de la existencia de
incompatibilidad entre la madre y el nifio no es
sindnimo de EHRN. Mientras que las personas de
grupo O tienen siempre, al menos parcialmente,
anticuerpos anti-A(B) de tipo I1gG, las de grupos Ao
B poseen anti-B y anti-A predominantemente IgM,
por tal motivo, la EHRN por ABO se observa casi
exclusivamente en RN de madres del grupo O. La
evidencia de sensibilizacién de los eritrocitos
(prueba de Coombs directa positiva o elucién de
anti A [B] de los hematies) no significa que el nifo
padezca AH.

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

Hemogramaenla EHRN-ABO

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

Frotis de sangre periféricaenla EHRN-ABO

Macrocitos redondos (propios del RN) y
por la hemdlisis, numerosos esferocitos, que pue-
den ser mds abundantes que en la esferocitosis



hereditaria. Anisocromia: policromatofilia, normo-
cromia e hipercromia, algunos eritroblastos; leuco-
citosis discreta. La sangre de la vena umbilical para
el examen precoz es mas fiable que la sangre capi-
lar.

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

Enfermedad hemolitica por incompatibilidad de
otros grupos

Cualquier otro antigeno eritrocitario tiene
la potencialidad de provocar EHRN. Los que mas

frecuentemente la producen son los de los siste-
mas Kell, Duffy y Kidd. El antigeno K1 tiene la
particularidad de que también se expresa en los
progenitores eritropoyéticos, por lo que en la
EHRN-Kell la anemia es resultado no solo de la he-
molisis sino también de la inhibicidn de la eritro-
poyesis. Entre 5%y 15 % de los nifios nacidos de ma-
dres con anti-K1 presentan EHRN y aproxima-
damente la mitad de los casos desarrolla la forma
severa. Los ACcontralos antigenos de los sistemas
Duffy y Kidd son una causa poco frecuente de EH-
RN, habitualmente leve aleve amoderada.”™

Anemiatardiadela EHRN

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

Anemias hemoliticas por autoanticuerpos

Se deben al traspaso pasivo durante el
embarazo de auto AC tipo IgG de la madre al feto.
Se ve principalmente en madres con anemia hemo-
litica autoinmune idiopatica o secundaria a enfer-
medad autoinmune (especialmente lupus eritema-
toso sistémico o a drogas administradas alamadre
durante el embarazo).” Los nifios habitualmente
presentan una anemia hemoliticamoderada, que a
veces puede ser severa y requerir tratamiento.
Generalmente es autolimitada y se va atenuando
con el paso delas semanas, debido ala disminucidon
en el titulo de los anticuerpos recibidos de la
madre. El diagndstico se confirma por la positi-
vidad de la PCD en el RN (en ausencia de incom-
patibilidad de grupo sanguineo) y también por la
positividad de la prueba en lamadre,"® ademas, la
transfusion feto materna se manifiesta en periodo
neonatal inmediato (test de Kleihauer-Betke posi-
tivo o deteccién de Hb F en la madre),"” es muy po-
co utilizado en ocasiones.

Hemogramaenla AH por autoanticuerpos

Hb y Hto disminuidos, leucocitosis con
leucocitosis variable y discreta desviacidn alaizqui-
erda; las plaquetas en valores variados y reticulo-
citosismoderada.

Lamina periféricaenla AH por autoanticuerpos

Aparecen cambios morfoldgicos de los
eritrocitos propios de una AH, pero no tan mani-
fiestos como ocurre en la EHRN-RH o la EHRN-
ABO, leucocitosis de discreta a moderada con des-
viacion alaizquierda; las plaquetas se observan en
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valores variables y se produce una reticulocitosis
moderada.

Anemia de causa no inmune (infecciones) ®

La anemia es la expresién hematoldgica
mas frecuente de ésta, la mayoria de las veces es
de tipo hemolitica, revelando reticulocitosis (ma-
crocitosis policromatofilica), eritroblastos y cam-
bios degenerativos en las células granulociticas en
el FSP. Debe sospecharse en el neonato en que la
ictericia se acompafie de hepatomegalia y/o esple-
nomegalia y/o trombocitopenia o en aquellos
casos en que los pacientes impresionen como
agudamente enfermos. La hemdlisis aguda es la
manifestacion hematoldgica mas frecuente en la
sifilis, paludismo, toxoplasmosis y el VIH en el RN.
Las infecciones extrauterinas también pueden
producir distintos grados de hemdlisis.

Anemias hemoliticas microangiopaticas (AHMA)

Son poco frecuentes en esta edad, por lo
general secundarias a CID y rara vez al sindrome
hemolitico urémico atipico (SHUa), purpura trom-
bocitopénica trombdtica hereditaria, hemangio-
ma gigante y anomalias de la circulacién placenta-
ria. Se caracterizan por la presencia en el FSP de
numerosos esquistocitos, taurocitos, varios esfe-
rocitos y microesferocitos, eritroblastosis, policro-
matofilia, leucocitosis con desviacidn alaizquierda
ytrombocitopeniasevera.®"”

Anemias por defecto de sintesis eritrocitaria

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

Se observa en los RN pretérmino de muy
bajo peso de nacimiento (menos de 1.500 g y/o
edad gestacional de 32 semanas o menos). Es
causada por variados mecanismos, siendo los
principales una respuesta inadecuada de la eritro-
poyetina (Epo) frente a la hipoxia tisular y la
excesiva cantidad de sangre extraida para estudios
de laboratorio, otros factores también estdn com-
prometidos, aunque en mucho menor grado. Enel
hemograma, aparte de la Hb y Hto dismi-nuidos,
puede observarse leucopenia, en el FSP se obser-
van macrocitos policromatdfilos, pocos eri-
troblastos y trombocitopenia, ademas, disminu-
cién del conteo de reticulocitos.”

Eritroblastosis periférica como marcador de hipo-
xiafetal intrauterina

Se considera eritroblastosis en el RN
cuando la cifra de estas células sobrepasa los diez
eritroblastos por cada 100 leucocitos contados. Se
ha sugerido el conteo de glébulos rojos nucleados
como marcador de hipoxia fetal intrauterina agu-
da o crénica y como predictor de resultante neo-
natal adversa (bajo puntaje de Apgar, acidemia
neonatal y convulsiones neonatales de aparicion
temprana). Su presenciaindica que cualquier even-
to hipdxico ocasiona una respuesta compensa-
toria fetal en forma de una eritropoyesis excesiva,
produciendo la salida de estos eritrocitos inma-
duros a la circulacidn fetal, lo cual se correlaciona
conla presencia de asfixia perinatal, pueden obser-
varse normoblastos binucleados."*"

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

Infecciones y sepsis en el recién nacido

Los neonatos, especialmente los de muy
bajo peso al nacimiento o los infantes prematuros
tienen un riesgo aumentado de infeccién después
del nacimiento, debido a una deficienciarelativaen
las respuestas inmunes adaptables de la falta de
exposicion del antigeno en el utero; en estudios
efectuados se han demostrado los deterioros de
transmigracion a través del endotelio vascular
dando como resultado un ndmero reducido de
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receptores de superficie de membrana, disminu-
cién de la competencia de transduccidon senalado,
disminucién de la movilizaciéon del calcio intra-
celular y caida de las concentraciones de quimi-
oquinas y citoquinas ubicadas en los macréfagos
deltejido y neutrdfilo. El nacimiento prematuroyel
sindrome de distrés respiratorio también frenan la
funcién del neutréfilo.™

Lainfeccidn neonatal continda siendo una
de las principales causas de mortalidad y morbili-
dad en RN,""* generando el 36 % de las 4 millones
de muertes neonatales anuales en el mundo. El
diagndstico de sepsis neonatal representa un gran
desafio ya que los RN presentan signos clinicos
muy inespecificos y los exdmenes auxiliares tienen
una baja sensibilidad. Por la baja sensibilidad de las
pruebas clasicas, se ha propuesto el uso de nuevos
marcadores inflamatorios como procalcitonina,
perfiles de citoquinas, citometria de flujo o angio-
poyetina para hacer el diagndstico, pero estas
pruebas son muy costosas y no estan al alcance de
muchos centros hospitalarios.”” La prueba de
laboratorio mas util para la aproximacion diagnds-
tica de sepsis fue la proteina C reactiva, en multi-
ples estudios ha demostrado ser una prueba espe-
cificaconunvalor predictivo positivo de 93-100 %."”

Definicion de sepsis en el recién nacido

La sepsis se define como un estado de
respuesta inflamatoria sistémica que se diagnos-
tica enlos RN segun factores de riesgo perinatales
(fiebre materna, madre con corioamnionitis, rup-
tura prematura de membranas de mas de 18 horas,
pobre control prenatal, etcétera.”*”

Criterios de definicién de sepsis neonatal (SN)

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

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

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

. Sepsis posible: se considera si el paciente no
cumplelos criterios anteriores, pero tiene unresul-



tado de proteina Creactiva (PCR) mayoratomg/dl.

La sepsis neonatal se ha clasificado segun
sumomento deinicio:

-sepsis temprana se define como la infeccidn
sospechada o confirmada, que produce una res-
puesta inflamatoria sistémica y sus manifes-
taciones se presentan en el RN durante las prime-
ras 72 horas devida.

-sepsis tardia: después de 72 horas de nacido.

La primera se ha asociado a factores de
riesgo como transmisidon materno-fetal, el nacimi-
ento o por procedimientos invasivos durante la
gestacion; la segunda se ha asociado con técnicas
hospitalarias como lineas vasculares, procesos
invasivos, infusiones o una respuesta fetal a una
infeccion ascendente (del canal del nacimiento) y

se debe principalmente a patdgenos adquiridos en
el periodo posnatal, principalmente cocos Gram
positivos y Klebsiella o diseminacién hematdgena
de unainfeccién materna.”"**”

Las manifestaciones clinicas de la sepsis
son: distermias, taquicardia/bradicardia, altera-
ciones del sistema nervioso central (como letar-
gia/irritabilidad o hipotonia, taquipnea/bradipnea,
distrés respiratorio, hipoperfusién) y alteraciones
paraclinicas (leucocitosis o leucopenia, meta mie-
locitos, mielocitos, PCR/procalcitonina elevada y
trombocitopenia)."”"**"

La leucopenia es un indicador mas fiable
en la sepsis neonatal comparada con la leucocito-
sis (sensibilidad de 87.5 % versus 25 %) y es mas (til
sugiriendo infeccién por germen Gram negativo;®’
la Escherichia coli, Klebsiella y Listeria son los

microorganismos principalmente participes; los
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pacientes con sepsis neonatal precoz que no falle-
cen, frecuentemente quedan con graves secuelas
fisicas y discapacidades.” El hemocultivo es el
“estdndar de oro” en el diagndstico de sepsis
neonatal, dado que confirma la presencia de
patégenos en la sangre, pero su resultado demora
y tiene una tasa baja de positividad,"”*" la evalua-
cién del hemograma y el diferencial es la primera
prueba diagndstica en la sepsis neonatal en
conjunto con los nuevos marcadores para la
infeccién. El FSP es util para el diagndstico de la
sepsis temprana, pues identifica las alteraciones
morfoldgicas caracteristicas de los neutrdfilos
como ladensidad anormal de la cromatina nuclear,
cuerpos de Dohle, granulos tdxicos, vacuolas
citoplasmaticas, aumento de la basofilia del cito-
plasma, células picndticas, desviacion a la izquier-
da, neutrdfilos seudo Pelger, leucocitosis con
desviacion a la izquierda, también pueden obser-
varse monocitos vacuolados y se observa trombo-
citopenia generalmente.”” En el RN normal apare-
ceneutrofiliay discreta desviaciénalaizquierdaen
las primeras 60 horas de vida, llegando el conteo
global de neutréfilos superior a 14,0x10°/L,"* pero
en estos no se observan los cambios degenera-
tivos sefialados.

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

. (16,17)
mortalidad neonatal.

Factores deriesgo paralainfeccion neonatal

Existen varios factores de riesgo de infe-
ccion neonatal y estos son mas acentuados en el
prematuro; deben tenerse en cuenta ante un cua-
dro clinico sugestivo de una infeccién en el
neonato. (Cuadro 3).

= > Cuadro 3. Factores de riesgo para la infe-
cciénneonatal 7"
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SEPSIS VERTICAL

SEPSIS NOSOCOMIAL

-Prematuridad, rotura prematura de
membranas.

-Signos de corioamnionitis
-Liquido amniético maloliente
-Hipoxia fetal/depresion al nacimientd
-Infeccién urinaria materna sin trata-
miento o con tratamiento incorrecto.

-RN de muy bajo peso

-Catéteres intravasculares

-Otros artefactos (tubo endotraqueal,
sondajes, etcétera)

-Nutricion parenteral

-Antibioterapia previa

-Cirugia

-Gérmenes patégenos en el canal del
parto (especialmente estreptococo
agalactiae)

-Parto prolongado

-Tactos vaginales frecuentes (mas de 4|
-Fiebre materna (mayor de 38° C, 24
horas previo a la terminacion del partd
o durante el trabajo de parto)

Diagnéstico de la sepsis neonatal

Este diagndstico avecesno esfacil alinicio
producto de la variabilidad del cuadro clinico, pero
ante la sospecha de sepsis en el neonato debe
investigarse inmediatamente esta posibilidad y la
causa de la patologia desencadenante, pues la
rapidez con que se leimponga el tratamiento ade-
cuado depende evitar las complicaciones y la ele-
vadamortalidad dela sepsis neonatal.””

Determinaciones hematoldgicas ante la infeccion
neonatal ****

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

>> Tabla 3. Resultados de los exdmenes
hematoldgicos en la deteccidn de la sepsis neo-
natal

Leucocitos>34x10°/L

Leucopenia <5x10°/L

Neutropenia<1,5x10°/L (Tiene gran especificidad)
Neutrofilia > de 15,0 x 10°/L

Neutréfilos inmaduros >10%

Relacion neutréfilos Inmaduros / torales >0,2 (1/T)
Relacion Neutroéfilos Inmaduros / maduros>0,16(1/M)
Plaquetas<100x10°/L

Frotis de sangre periferica (lamina periférica)

La proporcién de neutréfilos inmadu-
ros/total de neutrdfilos (1/T), es un valioso indice
hematoldgico (0,16) al nacimiento y disminuye a
0,2 a las 72 horas de vida en el RN saludable. A
continuidad del nacimiento el conteo absoluto de
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neutrdfilos inmaduros sigue el mismo patrén que
en el conteo absoluto de neutréfilos.””

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

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

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

Proteina C reactiva (PCR)

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

Alfa 1 antitrpsina

Fibronectina

Haptoglobia

Interleucina 6 (IL-6)

Interferén gamma
Deshidrogenasa lactica
Fosfatasa alcalina

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

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

>> Cuadro 4. Exdmenes bacteriolégicos enla
sepsis del recién nacido “"**”

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

Cultivos periféricos

Cultivos de aspirado traqueal
Cultivo de los aspirados traqueales
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Otros exdmenes para el diagndstico de la
sepsis debenser:"™

-Rayos Xde tdrax segun el cuadro clinico
-Punciénlumbar (decisién debatida)

Frotis de sangre periférica en la sepsis neonatal
precoz

Las alteraciones morfoldgicas en la sepsis
bacteriana son similares en las diferentes edades,
no asf las cifras de leucocitos, pues en los RN los
valores cambian segun el tiempo de vida, ademas,
en muchas ocasiones los neonatos no responden
con una leucocitosis ante un cuadro infeccioso
bacteriano."

Laldmina periférica es util para el diagnds-
tico de la sepsis neonatal precoz, pues identifica
los cambios morfoldgicos (degenerativos) que
ocurren en los neutréfilos como granulaciones
toxicas, los cuerpos de Ddhle, vacuolizacion del
citoplasma, aumento de la basofilia citoplasma-
tica, neutrdfilos seudoPelger y células picndticas,
también pueden observarse monocitos vacuola-
dos y células de Turk en casos graves, cambios
cuantitativos como laleucopenia o leucocitosisyla
desviacidon a la izquierda, estas alteraciones se
observan también en el adulto."*” La eosinofilia
aumenta con lainmadurez del RN, en ocasiones se
utiliza la eosinofilia en el prematuro como predic-
tordelasepsis neonatal.

Variaciones del conteo de reticulocitos en el neo-
nato

Estas células no se afectan en su morfolo-
gia, pero sien sus valores normales que correspon-
den a cualquier edad, en el RN y el periodo neona-
tal se presenta unareticulocitosis fisiolgica.®”

Fraccion de reticulocitos inmaduros (FRI):
Se considera un marcador precoz de la actividad
eritropoyética, muy util en la practica clinica. En la
anemia aplasica se reportan valores muy bajos del
conteo absoluto de reticulocitos y de la FRI. Valo-
res muy altos de la FRI y de los conteos absolutos
dereticulocitos se observan enlas anemias hemoli-
ticas congénitas e inmunoldgicas y en la hemorra-
gia aguda.”’ Tiene gran valor diagndstico en la
anemianeonatal.




indice de produccién reticulocitaria (IPR)

Un IPR>3 indica aumento de la actividad
eritropoyética (anemia regenerativa), mientras
que un IPR <2 revela escasa actividad eritropoyé-
ticamedular (anemia arregenerativa).®”

Trombocitopenia neonatal aloinmune (TNAI)

La TNAI se produce por la presencia de
autoanticuerpos plaquetarios maternos. Puede
ser un marcador de enfermedad subyacente, asi
como un factor deriesgo parala hemorragiay pue-
de verse frecuentemente en las unidades de
cuidados intensivos neonatales. El inicio temprano
de trombocitopenia neonatal es comun en RN
pretérmino siguiente a embarazos complicados
por insuficiencia placentaria o hipoxia fetal lo que
puede dafiar la produccidn de plaquetas en el feto.
Los neonatos pretérmino tiendenatenerlevemen-
te el conteo de plaquetas mas bajo que los infantes

atérminoy adultos; alrededor de 20 % de neonatos
de menos de 28 semanas de gestacidn desarrollan
trombocitopenia severa (<50 x 109/1).“” Puede
producirse una trombocitopenia discreta a mode-
rada y fisioldgica en el RN normal al nacimiento,
después de la primera semana de vida los valores
sonigualesalos del adulto. Esnecesariorealizarel
FSP paraverla citomorfologia de las plaquetas.*”

Trombocitopenia inmunitaria primaria en el emba-
razo

La trombocitopenia en el embarazo es
causa frecuente de ésta en el neonato.”” El tipo
mas habitual de disminucidn plaquetaria en la
embarazada es la gestacional (por hemodilucion)
ésta no presenta peligro para la madre o al recién
nacido, el conteo de las plaquetas se normaliza
dentro de dos semanas después del parto, la cifra
de las plaquetas en el neonato es normal. En
contraste, la trombocitopenia autoinmune puede
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causar en ambos sangrado, en la materna princi-
palmente en el periodo del peripartum y hemo-
rragia severa en el neonato, porque los anticuer-
pos antiplaquetarios cruzan la placenta.””” En
caso de existir trombocitopenia inmunitaria pri-
maria en el embarazo se recomienda mantener en
vigilancia a la paciente durante éste y vigilar al RN
almenos durante cinco dias de vida extrauterina.””
El conteo de plaquetas realizado por los CEH pue-
de notificar falsos valores disminuidos (seudo-
trombocitopenia), debe comprobarse con un
FSp.”

Causas de trombocitopenia en el neonato de menos
de 72 horas

Fetal: aloinmunes, infecciones congénitas
(por ejemplo, citomegalovirus, rubeola, toxoplas-
mosis). Aneuploide (trisomias 18, 13, 21, o triploi-
de). Autoinmune (purpura trombocitopénica
inmunitaria, lupus eritematoso sistémico en la ma-
dre). Menos comunes: EHRN por RH, congéni-
ta/hereditaria (sindrome de Wiskott-Aldrich).

Es preciso realizar el FSP para valorar la
citomorfologia (plaquetas grises), tamafo (pla-
quetas gigantes en el Bernard-Soulier y pequefias
en el sindrome de Wiskott-Aldrich), granulaciones
(plaquetas hipo granuladas), fendmenos de sate-
litismo y agregados plaquetarios.®*”

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

En los infantes pretérmino en la primera
semana de vida generalmente se observa trombo-
citopenia (es el periodo de riesgo mds alto de san-
grar), los RN pretérmino también tienen lainciden-
cia mas alta de hemorragias intracraneales de
cualquier grupo etario, con aproximadamente 25 %
de infantes nacidos con <1500 g que experimentan
una hemorragiaintraventricular (IVH)."”
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>>> CONCLUSIONES

Como se ha podido observar en esta revi-
sidn los parametros hematoldgicos descritos jue-
gan un papel muy importante como orientacién
diagndstica, evaluacion y seguimiento de algunas
patologias que pueden presentarse en el neonato,
lo cual contribuye a tratar de reducir o evitar el
riesgo de complicaciones que pueden producirle
graves consecuencias al recién nacido con afe-
cciones.

Con su adecuado manejo e interpretacion
se reduce la morbimortalidad causada por la ane-
mia o lasepsis neonatal y en general esunaayudaa
mantener o mejorar la baja tasa de mortalidad
infantil que presenta nuestra provincia y nuestro
pais en general lo cual, junto al trabajo del PAMI,
hacen que Cuba muestre cifras muy bajas de
mortalidad infantil.
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La deficiencia de 17 alfa-hidroxilasa es infrecuente: El estudio de la mutacién del
gen CYP17A1ayudé acomprender el siguiente cuadro clinico enunaadolescente.
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~>> RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso de deficiencia de
17alfa-hidroxilasa con hiperaldosteronismo.

Caso Clinico: Se trata de paciente femenina de 16
afos de edad quien presentd amenorrea primaria
acompafnada de ausencia de caracteres sexuales
secundarios. Al examen fisico se encontraron ci-
fras tensionales elevadas y ausencia de vello
pubico y axilar. Las pruebas de laboratorio mos-
traron valores de potasio sérico bajo con sodio
normal. Las pruebas hormonales demostraron
aumento de las concentraciones de hormona ade-
nocorticotropa, 11-deoxicorticosterona y gonado-
tropinas, con disminucién de cortisol, sulfato de
dehidroepiandrosterona, 17alfahidroxiproges-
terona y esteroides sexuales. También se encon-
traron valores de aldosterona elevados con baja
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actividad de la renina plasmatica. Los estudios por
imagenes demostraron Utero rudimentario, ova-
rios pequefios y glandulas suprarrenales normales.
El andlisis genético encontrd cariotipo normal (46,
XX) con mutacién patogénica en el exdn 6 del
CYP17A1 confirmando el diagndstico de deficiencia
de 17 alfa-hidroxilasa. Las manifestaciones clinicas
desaparecieron luego del tratamiento con gluco-
corticoides y hormonas sexuales.

Conclusion: La deficiencia de 17 alfa-hidroxilasa es
una forma rara de hiperplasia suprarrenal congé-
nita con un patron de herencia autosomico recesi-
vo, enla que los defectos en la biosintesis del corti-
soly los esteroides sexuales dan lugar a un exceso
de mineralocorticoides. Los casos que presentan
hiperaldosteronismo son muy rarosy estan proba-
blemente asociados con la severidad de la defi-
ciencia enzimatica. Esta condicion debe sospe-
charse en sujetos jévenes con hipertension prima-
ria, hipokalemiay ausencia delos caracteres sexua-
les secundarios. La identificaciéon de la mutacidn
puede ayudar a una mejor comprension de la
enfermedad.

Palabras clave: Deficiencia de 17alfa-hidroxilasa;
hiperaldosteronismo; hiperplasia suprarrenal con-
génita;
>>> INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita (HS-
Q) esuntrastorno causado por diferentes defectos
genéticos que afectan a las enzimas involucradas
en la esteroidogénesis y biosintesis del cortisol. La
deficiencia de 17 alfa-hidroxilasa (17AH) es un
trastorno autosdmico recesivo que representa
alrededor del 1% de todos los casos de HSC conuna
frecuencia estimada de aproximadamente 1caso
por cada50.000 individuos'.

La deficiencia de 17AH es causada por
alteraciones en el gen que codifica el citocromo
P450c17". Las alteraciones endocrinas caracte-
risticas de esta condicidon son disminucién marcada
de la produccidon de cortisol e hipersecrecidn
compensatoria de lahormona adrenocorticétropa
(ACTH), lo que estimula la produccién de corticos-
terona y 11-deoxicorticosterona (11-DOC) en la
glandula suprarrenal. Las altas concentraciones de
esta dltima sustancia, que es un mineralocor-
ticoide potente, producen hipertension, hipoka-
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lemia, supresion del eje renina-angiotensina con
concentraciones plasmaticas bajas de aldoste-
rona™. No obstante, existen informes de concen-
traciones de aldosterona normales o elevados®.
Esta deficiencia también afecta la sintesis de hor-
monas sexuales en la glandula suprarrenal, lo que
provoca virilizacion defectuosa y alteracion del
desarrollo sexual 46, XY en varones e infantilismo
sexual en las mujeres’. Se presenta un caso de defi-
ciencia de 17alfa-hidroxilasa con hiperaldos-
teronismo.

>>> CASOCLINICO

Se trata de paciente femenina de 16 afios
de edad quien fue referida a la consulta externa de
Endocrinologia por presentar amenorrea primaria
acompafiada de ausencia de caracteres sexuales
secundarios. Referia antecedentes de hiperten-
sion de aproximadamente 18 meses de evolucidn
tratada de forma irregular con varios farmacos.
Los padres referian antecedentes reproductivos y
puberales normales. Negaba antecedentes fami-
liares de enfermedades endocrinas, hipertensiénu
otras enfermedades crénicas.

Al examen fisico, la paciente tenia talla de
1,56 metros y peso de 51 kilogramos (indice de
masa corporal 20,9 Kg/m®*) y presién arterial de 160
/95 mm de Hg. Enla exploracidn fisica fue evidente
falta de desarrollo mamario (estadio | de Tanner).
Los genitales externos tenian apariencia normal,
sin clitoromegalia pero con ausencia de vello pu-
bico y axilar. No se encontraron alteraciones de
otros drganos o sistemas durante la evaluacion.

Las pruebas de laboratorio mostraron
valores séricos de glicemia, pruebas hepaticas,
examen de orina y funcionalismo renal normales
con valor de potasio bajo (3,0 mEg/L; valor normal
[VN] 3,5 - 5,2 mEg/L) y sodio normal (138 mEq/L;
VN: 135 - 145 mEq/L). Los resultados de las pruebas
hormonales fueron: ACTH a las 8 a.m. de 106 pg/
mL (VN: 10 - 46 pg/mL), cortisol a las 8 a.m., 1,75
pg/mL (VN: 6,2 - 19,4 pg/mL), sulfato de dehidro-
epiandrosterona (S-DHEA) 6,3 pg/mL (VN: 25-250
pg/mL), 11-DOC, 250 ng/mL (VN: 4 - 12 ng/mL),
17alfa-hidroxiprogesterona, 4,63 ng/dL (VN:31-217
ng/dL), testosterona total, 5,3 ng/dL (VN: 10 - 70
ng/dL), hormona luteinizante (LH), 34 mUI/mL
(VN: fase folicular 2 - 11 mUI/ mL), hormona foli-
culoestimulante (FSH), 89 mUI/mL (VN: fase




folicular 4 - 9 mUI/mL) y estradiol, 20 pg/mL (VN:
fase folicular 27 - 122 pg/mL). La prueba de esti-
mulacidon de ACTH no mostrd modificaciones tras
la administracion endovenosa de Synacthen 0,25
mg comparado conlaconcentracionbasal. Envista
de los hallazgos se decidid realizar mediciones de
aldosterona que mostraron valores elevados (38-
5,4 pg/mL; VN 20 - 220 pg/ml) acompafado de
disminucidn de la actividad de la renina plasmatica
en posicién vertical (menor de 0,2 ng/mL/h; VN: 0,2
-6 mg/mL/h).

La ecografia abdomino-pélvica mostrd
utero hipoplasico, rudimentario, con endometrio
fino y ovarios bilaterales, multiquisticos y peque-
fos. Las imagenes de tomografia computarizada
abdomino-pélvica confirmaron los hallazgos pélvi-
cosy mostraron glandulas suprarrenales sin signos
de hiperplasias ni tumoraciones. El electro-cardio-
grama mostro ritmo sinusal y cambios asociados a
la hipokalemia, incluyendo intervalo QT prolon-

gado.

Al reexaminar los antecedentes, sintoma-
tologia (hipertensién hipocalémica y ausencia de
caracteres sexuales secundarios), resultados de
laboratorio (concentraciones bajas de cortisol y
elevadas de ACTH y FSH) y los resultados de los
estudios por imagenes, fue evidente la posibilidad
diagndstica de deficiencia de 17AH. El analisis
genético encontrd cariotipo normal (46, XX) con
mutacién heterocigota en el exén 6 del gen CYP17-
A1(c.985-987TAC>AAY C.1118A>T).

Estos resultados confirmaron el diagnds-
tico.

La paciente fue tratada inicialmente con
hidrocortisona oral (25 miligramos divididos en 3
dosis diarias) y suplementacién con cloruro de
potasio (1200 mg/dia), con mejoria de los valores
de presion arterial (110/80 mm de Hg) y concen-
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traciones séricas de potasio (4,1 mEg/L). También
fueron indicados ciclos con estrégenos conjuga-
dos (0,625 mg/dia) para inducir la aparicién de los
caracteres sexuales secundarios. El suplemento de
potasio fue suspendido luego del primer mes de
tratamiento con corticosteroides.

En la siguiente consulta (3 meses) se en-
contré desarrollo mamario incipiente, concentra-
ciones séricas de potasio normales, con aumento
de la presién arterial (180/100 mm de Hg), por lo
cual la dosis de hidrocortisona fue aumentadaa 30
mg/ diajunto con amlodipino 10 mg/dia. Luego de 3
meses de este tratamiento los valores de presion
arterial y las concentraciones séricas de potasio
permanecieron dentro de limites normales. Los
valores de aldosterona (194 pg/mL) y la actividad
de renina plasmadtica (0,76 ng/mL/h) también esta-
ban dentro de limites normales. La exploracion
fisica mostré desarrollo mamario con escasa
producciénde vello pubicoy axilar.

~>> DISCUSION

La deficiencia de 17AH es la forma menos
comun de HSC, estd caracterizada por hiperten-
sién, hipokalemia y amenorrea primaria en muje-
res, cuyo primer caso fue descrito en 1966°. Esta
condicion puede permanecer asintomatica y no
ser diagnosticada hasta la edad adulta temprana.
Hasta la fecha se han descrito alrededor de 150
casosenlaliteratura®.

La mayoria de las mutaciones conocidas
en estos casos parecen ser mutaciones de novo del
citocromo P450 17A1, localizada en el cromosoma
10q24.3. Hasta la fecha, se han descrito mas de 50
mutaciones que afectan las actividades de la
hidroxilasa y/o liasa en ciertos grupos étnicos de
forma predominante®. Las funciones tanto de la
17AH como la 17,20-liasa, son esenciales para la
biosintesis de cortisol,andrégenosy estrégenos’.

La deficiencia de la enzima 17AH bloquea
la sintesis de cortisol y hormonas sexuales en la
glandula suprarrenal. En estos casos, los precur-
sores de esteroides previos al bloqueo enzimatico
son derivados a la via de la progesterona, para
luego llevar a una sobreproduccién en 11-DOC y
corticosterona por una via enzimatica diferente a
la 177AH®’. Ademds, este bloqueo aumenta la
sintesis de la via de los mineralocorticoides, llevan-
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do a alteraciones de las concentraciones de 17-
hidroxipregnolona, 17-hidroxiprogesterona, 11-
deoxicortisol, cortisol, DHEA-S, androstenediona,
testosterona y a sobreproduccion de 17-deoxies-
teroides por la corteza suprarrenal, incluyendo 18-
hidroxicorticosterona (figura 1). Las concentra-
cionesdela FSHy LH, como fue demostrado enla
paciente de este caso, generalmente estdn eleva-
das por la falta de retroalimentacion negativa de
los esteroides sexuales’.

> > Figura 1. Alteracidn de las vias de la este-
roidogénesis en la deficiencia de 17 alfa-hidro-
xilasa.
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Ausencia de retroalimentacion negativa

El eje renina-angiotensina-aldosterona es
independiente del eje hipotalamo-hipdfisis-supra-
rrenal y tiene regulaciones e interacciones com-
plicadas®’. Los mineralocorticoides resultantes del
bloqueo acttan sobre los tubulos renales produ-
ciendo la excrecidn de potasio y reabsorcidon de
sodio - agua, lo que conduce a aumento del volu-
men plasmatico, hipertension e hipokalemia. En la
mayoria de los casos, la aldosterona esta suprimi-
da por las altas concentraciones de mineralocorti-
coides que inducen aumento de la actividad de Ia
corticosteronametil-oxidasa™.

El presente caso es una variante de la
deficiencia de 17AH clasica con hiperaldoste-
ronismo y disminucién de la actividad de la renina.
Existen informes de alrededor de 20 casos con
valores normales y otros 20 casos con concentra-
ciones elevadas de aldosterona8. Algunos investi-
gadores han propuesto que mientras mayor es la
deficiencia enzimdtica, mayores son las concen-




traciones de aldosteronag, sin embargo, esta
hipdtesis no ha sido validada8. Por otra parte, el
mecanismo que produce los bajos valores de
actividad dereninaaln debe seridentificado.

El diagndstico de la deficiencia de 17AH
estd basado en las manifestaciones clinicas,
hallazgos bioquimicos y moleculares. Como en
este caso, la condicion debe sospecharse en suje-
tos jovenes con hipertension primaria, hipokale-
mia y ausencia de los caracteres sexuales secun-
darios. En la mayoria de los casos el cariotipo es
normal, pero el retraso puberal es mds comun en
las mujeres. Las pruebas de laboratorio suelen
mostrar concentraciones séricas elevadas de
ACTH y FSH junto a concentraciones bajas de
testosterona y estradiol. La progesterona es uno
de los sustratos que puede acumularse en la
deficiencia de 17AH, por lo que el aumento de las
concentraciones séricas puede ser un marcador
diagndstico util para esta condicion1o. Dado que

las caracteristicas clinicas y bioquimicas son diver-
sas, dependiendo del tipo de mutacidn, el analisis
genético es fundamental para confirmar el diag-
ndstico, como se demostrd en esta paciente”.

La supresion de la producciéon de hormo-
nas sexuales en la deficiencia de 17AH produce
hipogonadismo hipergonadotrdpico con diferen-
tes caracteristicas fenotipicas™”. El andlisis de la
actividad enzimatica ha demostrado que es nece-
sario mas del 25% de la actividad normal para el
desarrollo sexual fetal normal de los genitales
externos™. Los sujetos XX generalmente tienen
drganos reproductores femeninos rudimentarios,
pero no desarrollan caracteristicas sexuales
secundarias, como vello pubico o del tejido ma-
mario, ni experimentan menarquia. Los individuos
XY no tienen utero ni trompas de Falopio porque
los testiculos producen el factor inhibidor que
provoca la regresidon del conducto de Miiller.
Aquellos casos con insuficiencia parcial pueden
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presentar genitales externos ambiguos o poco
virilizados, caracteristicos de la alteraciéon del
desarrollo sexual 46, XY>",

El tratamiento de la deficiencia de 17AH
incluye la administracion de terapia de reemplazo
con glucocorticoides y hormonas sexuales. El
propdsito del tratamiento con glucocorticoides es
normalizar las concentraciones séricas de11-DOCy
ACTH, suprimiendo el exceso de mineralocorti-
coides. Pueden utilizarse dexametasona (0,25 - 0,5
mg), prednisona (2 -4 mg/m’) o hidrocortisona (10-
15 mg/m’)”. En el presente caso se selecciond la
hidrocortisona por su menor efecto mineralocorti-
coide. La determinacion de las concentraciones de
ACTH no es util para evaluar el éxito del trata-
miento, ya que lanormalizacidn de sus valores pue-
de requerir dosis supra-fisioldgicas de glucocorti-
coides’.

En la mayoria de los casos, el tratamiento
con glucocorticoides puede controlar el aumento
de la presion arterial, pero en ocasiones la hiper-
tensién puede persistir. En estos casos puede ser
necesario utilizar antagonistas de los mineralo-
corticoides, como espironolactona. Envistade que
el tratamiento de la paciente con glucocorticoides
no logré normalizar las cifras de presion arterial, se
tomo la decisidn de indicarle amlodipino. El trata-
miento logrd controlar la hipertensién. El uso de
bloqueadores de los canales de calcio ha demos-
trado ser eficaz si la hipertensidn persiste a pesar
de la resolucion de las alteraciones endocrinas de

2,15

los mineralocorticoides™.

La sustitucion de hormonas sexuales es
fundamental. Como en el presente caso, los estroé-
genos pueden administrarse en las pacientes con
cariotipo 46, XX". En estos casos el reemplazo
consiste en administracion secuencial de estrége-
nos seguidos de progestinas o anticonceptivos
orales. El propdsito eslograr el desarrollo mamario
- uterino y el desarrollo de las caracteristicas
sexuales secundarias. Este tratamiento induciriala
hemorragia por deprivacion ciclica, previniendo la
hiperplasia endometrial. También pueden afadir-
se testosterona a dosis bajas para contribuir al
desarrollo de las caracteristicas sexuales secunda-
rias”. Las pacientes con deficiencia de 17AH no
pueden producir ovocitos maduros debido al fra-
caso del desarrollo folicular secundario al defecto
irreversible de la esteroidogénesis®. La gona-
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dectomia profilactica esta indicada en sujetos XY
debido al riesgo de cambios malignos. Las gona-
das, en estos casos, pueden encontrarse intraab-
dominales, en el canal inguinal o en los pliegues
labio-escrotales’.

>>2> CONCLUSION

La deficiencia de 177AH es una forma rara
de HSC y los casos que presentan hiperaldos-
teronismo son auin menos frecuentes. La mayoria
de los pacientes presentan los sintomas en el
momento de la pubertad, por lo que es dificil el
diagndstico temprano. Es necesario considerar
esta condicion en pacientes jovenes con hiperten-
sién, hipokalemia y ausencia de desarrollo sexual
secundario. El tratamiento con glucocorticoides y
hormonas sexuales debe iniciarse lo mas pronto
posible paraevitar complicaciones.
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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

I.B Instrumental Bioquimico S.A
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.

Biodiagnéstico 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
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BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

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.
I.B Instrumental Bioquimico

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

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Cromoion SRL

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL
Bg Analizadores
> > > Equipamiento e Insumos
para Laboratorios
Acreditacién de Laboratorios
Biodiagnostico S.A.
Agitadores
BIOARS S.A.
ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquimico S.A.

Aparatos de Medicion
BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A

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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Bg Analizadores

Balanzas

ETC Internacional S.A.
Centrifugas

ETC Internacional S.A.
Citometros

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

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.

I.B Instrumental Bioquimico S.A
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 I1SO 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 Fundacién
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 Fundacidon
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma I1SO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB 3 )
(Laboratorio habilitado segtin

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Medicina Gendmica

MANLAB ) )
(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.

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL
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RIA - IRMA

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

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

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

Roche Diagnostics Argentina
GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Coya Sistemas S.R.L

Test Rapidos

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
BG. Analizadores S.A
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

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

Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Biocientifica S.A
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SE PARTE DE REVISTA BIOANALISIS

"Y LLEGA A TODOS TUS CLIENTES POTENCIALES"




