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Comparacién de métodos en la

La ciencia avanza a pasos agigantados, se acortan determinacién de hemoglobina
glicosilada realizada en un hospital

los tiempos, la urgencia es cada vez mas urgente, la pblico de la provincia de salta

calidad y exactitud a la hora de un resultados son hoy en
dia imprescindibles, la constante necesidad de estar
actualizados, la busqueda de distintas herramientas mas
sensibles y especificas deben ser el motor de nuestra
actividad diaria. Es nuestro deseo contribuir en tan
valiosa tarea. Es por ello que en esta nueva edicién de
Revista Bioanalisis les acercamos un trabajo que
compara distintos métodos en la determinacién de
hemoglobina glicosilada. La importancia de la determi-
naciéon de Mg en ninos y su relacion con la hipertension.
En esta época de alerta ante nuevos casos de dengue una
interesante actualizacién sobre signos, sintomas y su
relacién con parametros hemoquimicos. Un articulo
sobre la hepatitis E en embarazadas que nos deja
inquietudes sobre nuevas mutaciones en los receptores
de progesterona y su relaciéon con esta patologia y la
participacion de citoquinas. La determinacion de sodio y

potasio es sin lugar a dudas una problematicaalahorade
seleccionar el método mas apropiado, un interesante, un
trabajo compara distintos métodos. Por ultimo, les
presentamos la utilidad de la PCR en el diagnéstico y
tratamiento del adulto inmunocompetente hospita-
lizado por neumoniaadquiridaenlacomunidad.

Esperamos como cada mes ser un puente que
nos acerque aser cada diamejor profesionales.
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Directora de Contenidos
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Comparacion de métodos eﬁ’dy determinaciéon de
hemoglobina glicosilada realizada en un hospital
publico de la provincia de salta.

La Diabetes Mellitus es uno de los grandes problemas de salud publica a nivel
mundial y uno de los mayores desafios del siglo XXI. La determinacién de proteinas
glicadas, en especial la hemoglobina (HbA1c) permite saber cual ha sido el control

glucémico de los ultimos tres meses. En el siguiente trabajo se compara un método de
referencia para este analito, Inmunoturbidimetria (IT), con la metodologia de
Reflectancia Espectral (RE) para determinar la confiabilidad en los resultados.
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>>> RESUMEN

Introduccion: La Diabetes Mellitus se encuentra
dentro del grupo de las Enfermedades Crénicas No

Transmisibles. Para la poblacién de diabéticos y el
equipo de salud que los contiene, la determinacién
de Hemoglobina Glicosilada (HbA1c) representa
una herramienta, ya que permite conocer cuadl ha
sido el control glucémico de los ultimos tres
meses. El objetivo de este trabajo es comparar el
método Reflectancia Espectral (RE) del dispositivo
point of care testing (POCT) NycoCard™ READER
[I-Alere para la medicion de HbA1c contra el
método de referencia de dicho analito por Inmu-
noturbidimetria (IT) del autoanalizador Cobas c311
ROCHE-HITACH]I, a fin de poder considerar como
confiables analiticamente los resultados del POCT,
el cual se encuentra distribuido en los laboratorios
de los centros de salud del Area Operativa 55 de la
provinciade Salta.

Materiales y Métodos: Se realizé un estudio obser-
vacional prospectivo que incluyd 20 muestras de
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pacientes, a las cuales se les determino la
concentracion de HbA1c por IT (Cobas €311 ROCHE-
HITACHI), y por RE (POCT NycoCard™ READER II-
Alere). El mensurando fue medido por triplicado;
en el Hospital Papa Francisco por ITy REy en un
centro de salud por este ultimo método. Las
determinaciones fueron realizadas por el mismo
operador (plataforma automatizada y POCT),
utilizdndose la misma micropipeta automatica, a
fin de eliminar las variables: operador dependiente
y material volumétrico empleado dependiente.

Resultados: Mediante el analisis de los datos de la
comparacion de métodos por la Prueba t de
Student y ANOVA se pudo determinar que hay
homogeneidad de varianza y de medias para los
datos obtenidos.

Conclusiones: la metodologia del POCT genera
resultados comparables con el método de
referencia de IT, siempre y cuando se utilice
material volumétrico calibrado y se sigan las
especificaciones del fabricante para su toma de
muestra, almacenamiento y procesamiento.

Palabras claves: Diabetes Mellitus, HbA1c, Inmu-
noturbidimetria, Reflectancia Espectral, Poin of
Care Testing,

>>> INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) se encuentra
dentro del grupo de las Enfermedades Crénicas No
Transmisibles y se caracteriza por hiperglucemias

crénicas debido a defectos en la secrecion y/o
acciondelainsulina.

La prevalencia de la DM en nuestro pais es
de 9,8%, esta se incrementa en grupos etarios
mayores, personas con menor nivel de ingresos
y/o educacién y con cobertura de salud del sector
publico. El Ministerio de Salud de la Nacidn realizé
la Tercera Encuesta Nacional de Factores de Riesgo
para Enfermedades No Transmisibles en el afio
2013, en la cual se documentd que entre los
encuestados mayores de 18 afios, uno de cada 10
refirié tener diagndstico de diabetes (1).

El Area Operativa N° 55 (AOLV) pertene-
ciente a zona sanitaria centro de la provincia de
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Salta, posee una poblacidn de 246.809 habitantes
(Censo 2017 realizado por la Direccién de Primer
Nivel del AOLV) de los cuales 1.461 son pacientes
diabéticos que se encuentran dentro del Programa
de Diabetes de la Provincia de Salta (2) (Diabetes
Mellitus tipo 1y tipo 2); la proporcién de estos
pacientes es semejante a las publicadas en la
encuesta de nacidn de factores de riesgo de
enfermedades no transmisibles del pais:

Poblacion de diabéticos detectados en el
AOLV ano 2017/ Poblacién mayor de 18 afios en el
AOLV afno 2017=1461/143935=0.01%

Parala poblacion de diabéticosy el equipo
de salud que los contiene, la determinacion de
Hemoglobina Glicosilada (HbA1c) representa una
herramienta importante ya que permite conocer
cudlhasido el control glucémico de los Gltimos tres
meses aproximadamente.

Cabe recordar que el papel fundamental
de esta proteina en la diabetes se vio acentuada
por la publicacién en 1993 del Ensayo de
Complicaciones y Control de la Diabetes (DCCT);
este estudio compard la terapia de insulina
intensiva con la convencional en pacientes con
diabetes tipo 1, documentando una relacién
directa entre las concentraciones de glucosa en
sangre (evaluadas por HbA1c) y el riesgo de
complicaciones microvasculares (3). Se observd
también en el Estudio Prospectivo de Diabetes Del
Reino Unido (UKPDS) una importante correlacion
entre HbA1cylas complicaciones en pacientes con
diabetes tipo 2(4). Ambos estudios demostraron
que el valor de HbA1c predice el riesgo de
complicaciones microvasculares en pacientes con
DMyaseatipo10otipo2(5).

La HbA1c segin la Federacién Interna-
cional de Quimica Clinica (IFCC), se trata de un
término genérico que se refiere a un grupo de
sustancias que se forman a partir de reacciones
bioquimicas entre la hemoglobina A (HbA) y
algunos azlcares presentes en la circulacién
sanguinea (6). Por lo tanto, hay una relacién
directa entre el porcentaje de la HbA1c y el
promedio de glucosa sérica porque la glicaciéon de
lahemoglobina es un procesorelativamente lento,
no-enzimatico, que sucede durante los 120 dias de



la vida media del eritrocito y que termina en una
reaccion irreversible de la hemoglobina de los
glébulos rojos hasta su muerte; es por ellos que se
afirma que la HbA1c refleja la glucemia media del
individuo en los tres a cuatro meses previos a la
toma delamuestra (7).

Los métodos para el dosaje de esta pro-
teina al principio mostraron gran variabilidad,
situacidon que se evidencio en 1992 cuando el
Colegio Americano de Patdlogos (CAP) publicé el
primer estudio que mostrara la realidad analitica
delapruebaenese momento (8-9).

Como respuesta a la situacion, y ante la
necesidad de tener una prueba lo suficientemente
confiable, la IFCC establecid un grupo de trabajo
con el objetivo de estandarizar la medicién de la
HbA1c, incluyendo la preparacién y evaluacion de
material dereferenciay el desarrollo de un método
dereferenciainternacional.

En el afio 2010 esta prueba fue incor-
porada como criterio diagndstico de DM por la
Asociacién Americana de Diabetes (ADA), especi-
ficdndose el requisito de que la determinacidn se
realice con métodos certificados por el Programa
Nacional de Estandarizacién de Hemoglobina
Glicosilada (NGSP) y estandarizados de acuerdo
con las especificaciones de Pruebas de Control de
Diabetes y Complicaciones (DCCT). Dicho criterio
establece que el diagndstico de DM se realice con
valores de HbA1c superiores a 6,5% (segun NGSP)
(10). Estofue avalado en 2011 por el Panel de Exper-
tos de la Organizacion Mundial de la Salud e inclui-
do en las Guias y Recomendaciones para Analisis
de Laboratorio en el Diagndstico y Manejo de
Diabetes Mellitus (11-12).

Conrespecto a las recomendaciones ana-
liticas, el Colegio Americano de Anatomo-Pato-
logos (CAP) y NGSP han variado en el tiempo,
tornandose cada vez mas estrictas en cuanto a la
exactitud del método; tal es asi que el error total
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(ET%) aceptable en el afio 2007 era de 15,0%, y
disminuyd a 7,0% en 2012 y a 6,0% en 2013. Asi
mismo, las recientes pautas para el andlisis de
laboratorio en el diagndstico y manejo de la diabe-
tes recomiendan que la imprecisién o coeficiente
de variacién intra-laboratorio (CV) debe ser ideal-
mente menoral 2,0% y entre laboratorios, menor al

3,5%(13,14)

El objetivo de este trabajo es comparar el
método Reflectancia Espectral (RE) del dispositivo
point of care testing (POCT) NycoCard™ READER
[I-Alere para la medicién de HbA1c contra el
método de referencia de dicho analito por Inmu-
noturbidimetria (IT) del autoanalizador Cobas ¢311
ROCHE-HITACHI, a fin de poder considerar como
confiables analiticamente los resultados del POCT,
los cuales se encuentran en los laboratorios de los
centros de salud del AOLV. Esto es de suma
importancia ya que los pacientes del area pueden
recibir atencidn tanto en los dispensarios como en
el hospital nodo de area, paralo cual los resultados
emitidos por ambas metodologias deben ser
comparables en lo que respecta a seguridad ana-
liticaya que de acuerdo alos resultados del analito
se toman decisiones en cuanto a tratamiento y
conductamédica.

Este trabajo también permitira al servicio
de laboratorio del Hospital Papa Francisco
considerar la metodologia POCT como alternativa
util ante fallas y problemas que pudieran surgir en
la rutina con la plataforma automatizada (Cobas
€311 ROCHE-HITACHI).

Se eligié a la técnica de IT como método
de referencia ya que es reconocida como equiva-
lente almétodo HPLC, segtin el NGSP (15).

>>> MATERIALESY METODO

Se realizé un estudio de observacional y
prospectivo que incluyd 20 muestras de pacientes
seleccionadas al azar, que concurrieron a con-
troles clinicos al Servicio de laboratorio del
Hospital Papa Francisco en la provincia de Salta
Capital durante los meses de marzo y abril del afio
2018. La poblacidn estudiada incluyd a pacientes
adultos de ambos sexos, diabéticos y no diabé-
ticos, que no presentaban anemia, ni hemoglobi-
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nopatias asociadas.

A los pacientes se les extrajo sangre por
venopuncidn, con el propdsito de determinar la
concentracion de HbA1c por dos metodologias
distintas: Inmunoturbidimetria (IT) dada por la
plataforma automatizada Cobas C311 Roche-
Hitachi, y por Reflectancia Espectral (RE) dado por
el sistema de Point of Care Testing (POCT)
Nycocard ® HbA1cde Alere.

Las muestras fueron recolectadas en
tubos con anticoagulante EDTA para la medicién
de la HbA1C con ambos métodos, conservadas a
4°C y procesadas dentro de las 48 horas. La toma
de muestra y el almacenamiento de las mismas se
realizd siguiendo las indicaciones de los fabri-
cantes paraambas metodologias.

El mensurando fue medido por triplicado,
utilizando:

1- Cobas C311 Roche-Hitachi del Hospital Papa
Francisco

2- POCT Nycocard® perteneciente al laboratorio
delmencionado Hospital

3- POCT Nycocard® perteneciente a un Centro de
Salud del Area Operativa LV

Todas las determinaciones fueron realiza-
das por el mismo operador, tanto en la plataforma
automatizada como en los POCT. En cuanto a las
mediciones realizadas en los POCT se utilizd la
misma micropipeta automatica. El objetivo de
todo este procesamiento fue eliminar las varia-
bles: operador dependiente y material volumé-
trico empleado dependiente.

Las concentraciones medidas de HbA1c
incluyeron los niveles de decision médica
establecidos como referencia: 5.9%, valor diagnds-
tico:6,5% y objetivo terapéutico:7% (16-17).

>>> METODOS

El dispositivo POCT Nycocard ® HbA1c de
Alere consiste en un método basado en la afinidad
del boronato. Cuando la sangre es adicionada al
reactivo los eritrocitos son inmediatamente
lisados y la hemoglobina total precipita. El con-
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jugado de acido bdrico se une inmediatamente ala
configuracién cis-diol de la hemoglobina glico-
silada. Una alicuota de esta mezcla con el reactivo
es aplicada sobre la placa del test y lahemoglobina
total libre o conjugada permanece en el filtro. Todo
el exceso de conjugado coloreado es eliminado por
la solucion de lavado. El precipitado es valorado
por lamedida de laintensidad de la coloracién azul
(hemoglobina glicosilada) o roja (hemoglobina
total) en el medidor NycoCard® READER I, la
lectura obtenida es proporcional al porcentaje de
HbA1c en la muestra. Las calibraciones como los
controles aplicados obedecieron a las especifica-
ciones delfabricante (18,19).

La plataforma automatizada Cobas C311
Roche-Hitachi estd basado en el principio de
inmunoensayo de inhibicidon turbidimétrica com-
petitiva para sangre entera hemolizada. La mu-
estra de sangre entera se hemoliza usando un
reactivo que contiene detergente, el paso de
hemolizar puede realizarse automaticamente en el
instrumento o manualmente con el reactivo hemo-
lizante. La hemoglobina liberada en la muestra
hemolizada se convierte en un derivado estable
que se mide fotométricamente durante la fase de
preincubacién de la reaccion inmunoldgica. La
hemoglobina glicosilada (HbA1c) en la muestra
reacciona con el anticuerpo anti-HbA1c para
formar complejos solubles, los polihaptenos en el
reactivo reaccionan con anticuerpos anti-HbA1c en
exceso y forman un complejo insoluble de an-
ticuerpo-polihapteno. Este complejo puede me-
dirse turbidimétricamente: cuanto mayor es la
concentracidon de HbA1c, menor es la turbidez. La
calibracién del método Tina-quant HbA1c Gen3 se
llevé a cabo utilizando C.F.A.S. (Calibrator for Auto-
mated Systems) HbA1c, se utilizaron los controles
internos de Roche, Precicontrol HbA1c Norm® vy
Precicontrol HbA1c Path®(20).

Analisis estadistico

El andlisis de los datos para la compara-
cionde métodos serealizd mediante el analisis de:

- Prueba t de Student para dos muestras indepen-
dientes.

- Andlisis de varianza de un factor para muestrasin-
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dependientes (ANOVA): hipdtesis nula que afirma
que todaslas muestras tienenla mismamedia

Se utilizé el programa estadistico IBM
SPSSversidn1s.

Paralos estadisticos analizados se planted
como hipdtesis nula: “todas las muestras tienen la
misma media “, es decir que no hay diferencia
entre los valores arroyados por la plataforma
automatizada (Cobas ¢311 ROCHE-HITACHI) y el
dispositivo POCT (Nycocard ® HbA1c de Alere) en
las condiciones de: mismo operador y misma
micropipeta automatica utilizada en todos los
procedimientos.

> >> RESULTADOS

Los resultados de tendencia central,
medias y medianas, asi como de desviacion estan-
darsepresentanenlaTabla1.

>> Tabla 1: Resultados obtenidos con IT
(Cobas C311) y RE (Nycocard ® HbA1c) en Hospital
Papa Francisco (HPF) y en un Centro de Salud (C.S)
del AOLV (n=20)

COBAS C311 NYCOCARD| NYCOCARD C.S.
HPF (%) HPF (%) | AOLV (%)
Concentracién Minima | 4,90 5,20 5,10
Concentracion Maximal 9,90 9,70 9,90
Mediana 6,00 6,30 6.30
Media 6,60 6,74 6,72
Desviacion Estandar [ 1,39 1,23 1,23

Mediante la Prueba t de Student se
compard las medias de dos poblaciones indepen-
dientes, se clasifico como Grupo 1: HbA1c COBAS
C311y HbA1c NYCOCARD C.S. AOLV y como Grupo
2: HbA1c COBAS C311y HbA1c NYCOCARD HPF.

El estadistico t presento un nivel de
significacion bilateral de 0.802 ( Grupo 1) y 0.771
(Grupo 2), estos valores nos informan sobre el
grado de compatibilidad entre la hipdtesis de
igualdad de medias y las diferencia entre medias
poblacionales observadas; al ser ambos mayor a
0,05 (p>0,05) se acepta la hipdtesis nula, es decir



que los resultados han mostrado que no hay
diferencias estadisticamente significativas entre
los resultados obtenidos entre la plataforma
automatizada Cobas C311 de Roche y el POCT
Nycocard® HbA1c de Alere del C.SAOLVy del HPF.

Se observa también que en los intervalos
de confianza se encuentran los valores de las
diferencias de medias en ambos grupos, lo cual
también permite aceptar que las medias son
estadisticamente iguales, o lo que es lo mismo, no
se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entrelos dosmétodos enloreferente
asumediaenlosdosgrupos.Tabla2y3

> > Tabla Il: T DE STUDENT - COMPARACION
DE DOS MEDIAS ENTRE COBAS C311Y NYCO-CARD
PERTENECIENTEALC.S.AOLV (GRUPO1)

medias soniguales entre si. Tabla 4

> > Tablag4:Resumendel ANOVA de unfactor

ANOVA
RESULTADOS
Suma de I Media ]
cuadrados 9 cuadratica F Sig
Entre
grupos 0,171 2 0,086 |0,052| 0,95
Dentro de
grupos 94,163 57 1,652
Total 94,334 59

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene de

igualdad de varianzas Prueba t para laigualdad de medias

95% de intervalo de
ia |Diferenci: confianza de la

. < Diferenci
F Sig. t|al la.IS:g , | demetias | deerror X -
ilateral estandar | Inferior | Superior

Se asumen

varianzas 0,409 | 0,526 |o,253]| 38 |0,802| -0,105 |0,4155|-0,9461/0,7361

iguales

No se
asumen 0,253 |37,484/ 0,802 | -0,105 [0,4155|-0,9465|0,7365
varianzas
iguales

> Tablalll: T DE STUDENT - COMPARA-CION
DE DOS MEDIAS ENTRE COBAS C311 Y NYCOCARD
HPF(GRUPO2)

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene de

igualdad de varianzas Prueba t para la igualdad de medias

95% de intervalo de
confianza de la

F sig. | t | gl sig [ oreenda Pl

Bilateral estandar | Inferior

Se asumen
varianzas 0,38 0,541 }0,29| 38 |0,774| -0,12 |0,4143-0,9586|-0,7186

iguales

No se
asamen 0,29|57.425) 0,774 -0,12 |0,4143] -0,959 | -0,719

varianzas
iguales

Con respecto al estadistico de Levene en
ambos grupos toma un valor mayor a 0,05 con lo
cual también se puede asumir el supuesto de
igualdad delas varianzas delos grupos.

El Analisis de Varianza ANOVA presento
una significacién mayor a 0,05, con lo cual se
aceptar la hipdtesis nula que establece que las

>>> DISCUSION

El sistema de POCT NycoCard® HbA1c es
un equipo de facil manejo, que no requiere de
experiencia previa, ni de equipamiento extra y
ademads provee un resultado de forma inmediata,
permitiendo si es necesario, cambiar la conducta
del médico o del paciente para mejorar el control
glucémico.

Existen estudios previos que demos-
traron las ventajas que presenta enlos pacientesla
rapida determinacidon de la concentraciéon de la
HbA1c mediante el uso del POCT. Ya en 1999
Cagliero et al. publican el primer estudio contro-
lado randomizado para demostrar que la
determinacién de POCT-HbA1c mejora el control
glicémico del paciente (21). Laintroduccion de esta
metodologia fue recibida positivamente tanto por
los clinicos como por los pacientes. Se produjo una
reduccion de costos asociada a un descenso de la
HbA1c del 0.5% (estos costos estan establecidos
porel DCCT)(22).

En 2003 se publican los resultados del
primer estudio multicéntrico de evaluacién de
implantacion de equipos POCT-HbA1c en 45
comunidades aborigenes de Australia tras tres
afnos y medio en funcionamiento (23). Estas comu-
nidades tienen una alta prevalencia de diabetes
tipo 2 (10-30%) y limitaciones geograficas de
accesibilidad a los laboratorios hospitalarios del
pais.

Miller et al. realizaron un ensayo prospec-
tivo controlado en el que participaron 597 pa-
cientes diabéticos tipo 2, una de las observaciones



que se obtuvo del estudio es que la disponibilidad
de la HbA1c inmediata se relaciond con una mayor
frecuencia de intervencién terapéutica (intensi-
ficacién de la terapia) en pacientes no controlados
adecuadamente. (24)

Ademas del impacto en el control glicé-
mico del paciente el POCT-HbA1c presenta otras
ventajas compartidas por diversos autores (21,23-
28).

La DM, en especial la tipo 2 constituye en
nuestro pais un problema de salud publica de gran
relevancia dada su elevada morbimortalidady gran
carga socioecondmica; la diabetes es responsable
de casi el 50% de las amputaciones no traumaticas
de miembros inferiores, una importante propor-
cién de los infartos agudos de miocardio, acc-
identes cerebrovasculares y enfermedad renal
cronica en didlisis, constituyendo una de las
principales causas de ceguera en adultos.(29) Por
lo tanto su control y seguimiento para la instau-
racion de un tratamiento, es de suma importancia
en el primer nivel de atencién de salud.

Es por ello que podemos concluir que la
determinacion de HbA1c a través de un dispositivo
POCT en el AOLV adquiere relevancia ya que
permite realizar un control oportuno en la pobla-
cion diabética y, con resultados que poseen segu-
ridad analitica, ya que son comparables a los
emitidos porun método dereferenciacomoloesla
inmunoturbidimetria. Ademas de presentar facili-
dadysencillezde manejo.

También se ha podido evidenciar a partir
de este trabajo que el POCT puede ser considerado
como sistema alternativo ante fallas y problemas
delanalizador utilizado derutina.
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metros hemoquimicos.

>>> Estamos ante un nuevo brote de Dengue en nuestro pais Es perentorio estar
preparados. El diagnéstico confirmatorio no es inmediato, siendo esto un obstaculo al

momento de tratar al paciente. En el siguiente trabajo se estudian variables
hemoquimicas que serviran parasospechary llevar a cabo el tratamiento de inmediato.
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RESUMEN

Introduccién: El dengue es la enfermedad trans-
mitida por artrdpodos que mayor morbimorta-
lidad causa.

Objetivo: Identificar posibles relaciones entre
signos, sintomas y la alteracion de pardmetros
hemoquimicos en pacientes diagnosticados con
dengue.

Métodos: Se realizé un estudio observacional
descriptivo a pacientes que ingresaron con
sospecha de Dengue en el Hospital Clinico
Quirdrgico Dr. Ambrosio Grillo Portuondo de
Santiago de Cuba, durante el periodo enero -
diciembre de 2015. El universo estuvo constituido
por 1529 pacientes de ambos sexos positivos a esta
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enfermedad. Se revisaron las historias clinicas y se
tuvo en cuenta las siguientes variables: edad, sexo,
signos, sintomas de la enfermedad, pardmetros
hemoquimicos y enfermedades crénicas no
transmisibles asociadas al nivel de plaquetas.

Resultados: Predomind el sexo femenino en la
muestra y los sintomas mds frecuentes fueron la
fiebre y cefalea. En los parametros hemoquimicos
alterados segun sexo, hubo un predomino feme-
nino de laleucopeniay un predomino masculino de
la linfocitosis y el aumento de las transaminasas.
Existié una disminucién del conteo de plaquetas a
partir del tercer dia, predominando el conteo bajo.

Conclusiones: El dengue es una enfermedad que
suele ser de inicio subito, aunque con un amplio
rango en cuanto a las manifestaciones clinicas,
afecta diversos pardmetros hemoquimicos, como
el conteo global de leucocitos y plaquetas que se
incluyen dentro de los criterios diagndsticos de
estainfeccion.

Palabras clave: dengue, sintomas, parametros
hemoquimicos

>>> INTRODUCCION

El dengue es la enfermedad transmitida
por artropodos que mayor morbimortalidad causa.
Esta considerada como una enfermedad infecciosa
emergente y un problema de salud publica

mundial, dado que su incidencia ha aumentado en
las Gltimas décadas. (1,2)

Se considera que la poblacidn mundial en
riesgo de contraer dengue supera los 2 000
millones de personas y es la décima causa de
muerte debido a enfermedades infecciosas.
Durante las ultimas décadas, en América se ha
registrado en 21, siendo el mas drasticoincremento
en la actividad del dengue con brotes epidémicos
que serepiten de manera ciclica, especialmente en
Brasil, Colombia, Cuba, Ecuador, Peru, Venezuela'y

Paraguay.(2-4)

El virus del dengue pertenece a la familia
Flaviviridae, que agrupa a virus con genoma de
ARN monocatenario, con envoltura lipidico, y un
didmetro aproximado de 50 nanémetros (nm). Se
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conocen cuatro serotipos de dengue: DEN-1, DEN-
2, DEN-3y DEN-4, se transmite a los seres humanos
por la picadura de la hembra de los mosquitos
Aedes aegyptiy Aedes albopictus. (5,6)

El dengue aparece en las regiones
tropicales y subtropicales de todo el mundo,
principalmente en zonas urbanasy semiurbanas, lo
cual revela que gran parte de la poblaciéon mundial
total se encuentra en riesgo de contraerla; y a
medida que la enfermedad se propaga a nuevas
zonas, no sélo aumenta el nimero de casos, sino el
de brotes graves con consecuencias altas de
mortalidad. (7)

Entre los factores de riesgo para contraer
la enfermedad, se invocan factores de riesgo
individuales como: edad, color de la piel, sexo,
estado nutricional, infeccién secundaria y
respuesta del hospedero; factores de riesgo
epidemioldgicos como son: nimero de personas
susceptibles, alta densidad del vector, circulacion
de serotipos, endemia y factores de riesgo virales
como son: serotipo viral, virulencia. (8)

La enfermedad se caracteriza por un
cuadro febril agudo que compromete el estado
general, asociado a cefalea, mialgias y leucopenia,
la fiebre dengue (FD) es autolimitada en general,
sin embargo, tiene un espectro clinico muy amplio
que va desde formas asintomaticas hasta su forma
mas grave, el dengue hemorragico (FDH) Este
Ultimo se caracteriza por presentar manifesta-
ciones relacionadas con alteraciones de la hemos-
tasia como, la fuga capilar en diversas cavidades,
hemorragias, hemoconcentracion y trombocito-
penia, e incremento de la permeabilidad vascular
que puede llevar al paciente al choque hipovo-
[émico ( SSD) y a la muerte si no se instaura un
adecuadomanejo.(9)

Clinicamente el dengue varia desde una
enfermedad asintomatica a formas graves y
mortales. Luego de un periodo de incubacién de 4-
7 dias, pero puede variar entre 3y 14 dias. Posee un
amplio espectro de manifestaciones clinicas, la
primera es la fiebre de intensidad variable, aunque
puede estar antecedida por diversos malestares
que preceden a la declaraciéon de la de la enferme-
dad. La fiebre se asocia a una intensa cefalea
frontal, dolor retroocular artralgias y mialgias, y en



muchos casos, nauseas, vomitos, exantema,
linfadenopatia, que es el cuadro clinico conocido
como “dengue sin signos de alarma”. Los
pacientes pueden experimentar una debilidad
generalizada, alteraciones del gusto, escalofrios
violentos e hiperestesia cutanea. El dengue clasico
es autolimitado, pero algunos pacientes progresan
a la fiebre hemorragica dengue o al sindrome de
shock por dengue, que se caracteriza por
extravasacion capilar, hipotensién, estrecha-
miento de la presién diferencial y shock. (7-9)

Existe evidencia directa e indirecta sobre
alteraciones bioquimicas relacionadas con la
severidad del dengue. Por ejemplo, en pacientes
con DH se han reportado niveles elevados de las
transaminasas, aspartato aminotransferasa (AST)
y alanino aminotransferasa (ALT), amilasa sérica,
lactato deshidrogenasa (LDH) y la enzima
creatinquinasa (CK) En DH (dengue hemorragico)
también se ha informado elevacién de fosfolipasa
A2, unreactante de fase aguda cuya concentracion

se correlaciona con los niveles de proteina C
reactiva (PCR). En estudios de corte transversal, se
han reportado diferencias en las concentraciones
séricas de colesterol y triglicéridos (TG) de
pacientes con formas severas de DH. (10)

Otros marcadores bioquimicos que son
utilizados como indicadores temprano de
severidad del dengue son recuento de plaquetasy
viraje del hematocrito. (11-13) El dengue es un
problema complejo tanto por su magnitud como
por los elementos que hay que tener presentes
para su control, con condicionantes establecidos a
través de los siglos por politicas excluyentes,
cambios sociales, econdmicosy culturales. (14)

El diagndstico eficiente y preciso del
dengue es de esencial importancia en la atencion
clinica, es decir deteccion temprana de casos
graves, confirmacién de casos y el diagndstico
diferencial con otras enfermedades febriles
agudas, asi como, en la actividad de vigilancia y el
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control de brotes. (10-13). Uno de los principales
problemas en el manejo del dengue es la dificultad
para distinguir este virus de otras causas de un
sindrome febril agudo. El diagndstico confirma-
torio suele establecerse por la presencia de anti-
cuerpos especificos. Sin embargo, dado que los
resultados de estas pruebas no estan disponibles
en los primeros dias de la enfermedad, cuando se
requieren establecer pautas de manejo, es nece-
sario hallar herramientas clinicas y diagndsticas
que permitan un resultado adecuado. Los analisis
de laboratorio constituyen un valioso aporte
auxiliar para la clasificaciéon y manejo del paciente.
(15-17). Portodo lo antes expuesto, es propdsito de
esta investigacion identificar posibles relaciones
entre signos, sintomas y la alteraciéon de para-
metros hemoquimicos en pacientes diagnosti-
cados condengue.

>>> METODO

Se realizd un estudio observacional des-
criptivo a pacientes que ingresaron con sospecha
de Dengue en el Hospital Clinico Quirdrgico Dr.
Ambrosio Grillo Portuondo de Santiago de Cuba,
durante el periodo enero - diciembre de 2015. El
universo estuvo constituido por 1529 pacientes de
positivos a esta enfermedad. Se revisaron las
historias clinicas y se tuvo en cuenta las siguientes
variables: edad, sexo, signos, sintomas de la
enfermedad, pardmetros hemoquimicos, enfer-
medades crdnicas asociadas, asi como, el nivel de
plaquetas. Con la informacidn recopilada se
confecciond una base de datos mediante el
sistema SPSS version 23 para Windows y se realizd
todo el procesamiento estadistico al utilizar el
método de frecuencia, que permitié obtener la
variable y la distribucién de frecuencia, lo que
permitié el andlisis sintético, inductivo y deductivo;
de los datos obtenidos; y a partir de la bibliografia
revisada se establecieron comparaciones con
estudios nacionales y foraneos, lo cual permitid
formular conclusiones.

>>2> RESULTADOS

En relacién al diagndstico segun edad y
sexo (tabla 1), la edad media fue de 40 afios en
ambos sexos, con un limite inferior de 36,2 y uno
superior de 43,7. Se observa un predominio del
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sexo femenino en un 42%, con una desviacion
estandar 11,9 y unintervalo de confianza de 95%.

En la tabla 2, se observa los principales
signos y sintomas presentados por los pacientes
ingresados con diagndstico de dengue, el 100 % de
los casos mostrd fiebre y cefalea, entre otros
sintomas mas relevantes se encontr¢ los dolores
musculares y articulares, asi como, fotofobia,
nduseas y anorexia en el 87, 9 %; dolores retro
orbitarios en el 83,4 %, y el 82, 9 % de los pacientes
presentd rash, mientras, que los signos mas
notables fueron escalofrios 98,1%, taquicardia 85 %
e hipotensidn arterial 65,4 %.

>> Tabla1. Pacientesingresados con diagnds-
tico de dengue segun sexo y edad. Hospital Dr.
"Ambrosio Grillo Portuondo". Enero-diciembre
2015

Grupo de edades(aios) Femenino 28 Masculino
No % No %
20-29 afos 108 13,8 171 23,2
30-39 afos 178 22,3 146 20,0
40-49 anos 334 42,0 236 32,1
50-59 afos 115 14,4 135 18,3
60y mas anos 60 7.5 46 6,2
Total 795 100 734 100
IC=95% [DS]=11,9 X =40

> > Tabla 2. Distribucidn de pacientes segun
signosy sintomas mads frecuentes encontrados.

Sintomas Positivos| % | Signos [Positivos| %

Fiebre y cefalea 1529 [ 100 | Vomitos 500 32,7

Dolor“detras de 1275 | 83,4

. Ictericia 100 6,5
los ojos

Dolor en musculos

}’oifg“ﬁfjs'g'a‘f;f°t°' 1345 | 87,9| Escalofrios | 1500 | 98,1

anorexias

Rash 1269 | 82,9|Taquicardia| 1300 85

Dolorabdominal | 76 | 3,8 |Hipotension| 1000 | 65,4
y diarreas arterial
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En la tabla 3, se muestran los parametros
hemoquimicos mds afectados en estos pacientes,
segun sexo, como se puede apreciar la linfocitosis
presentd mayor nimero de casos en los hombres
con un 60 %, asi como, la elevacién de la
transaminasa con un 36 % mientras que en el sexo
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bronquial con 305 casos para un 19,9 % e
hipertensién arterial con183 casos paraun11,9%.

= > Tabla 5. Distribucion de pacientes segun
enfermedadesasociadas.

femenino se destacé la leucopenia con 56,7% y la Total
. . ota
elevacidndelastransaminasasconun18,3%. Enfermedades
asociadas
; No %
> > Tabla 3. Resultados de los parametros
hemoquimicos de los pacientes con diagnéstico de Diabetes mellitus 131 85
dengue segun sexo. Asma Bronquial 305 199
Pardmetros hemoquimicos - Sexo - Total Hipertension arterial 183 11,9
Femenino | Masculino
No % No | % No | % Otras enfermedades 145 9,4
Macroplaquetas 139 9 69 4,5 208 | 13,6
Trombocitopenia 614 |401 | 307 | 20 651 | 42,5 Ninguna enfermedad 1346 88,3
Leucocitos normales 76 5 153 10 229 15 Total 1529 100
Leucopenia 867 | 56,7 | 433 | 28,3 | 1300| 85
Linfocitosis 458 30 | 918 60 136 9 .
Monocitosis 0 0 0 0 0 0 >>> DISCUSION

Aumento del hematocrito 124 8,1 249 16,2 841 55

Elevacién de las transaminasas| 280 | 18,3 | 561 36 331 21,6

Por otra parte, el comportamiento del
conteo de plaquetas con respecto a la evolucidon
(tabla 4), muestra que existié una disminucién de
estas a partir del 3er dia, 21,6 % fue normal, 34,9%
bajoymuybajo 43,3 %respectivamente.

>> Tabla 4. Distribucién del conteo de
plaquetas y su comportamiento en la evolucion
diaria de los pacientes complicados.

Conteo de Primer dia | Segundo |Tercer dia | Cuarto dia | Quinto dia
Plaquetas dia

No| % |No| % [No | % |No| % | No| %

Normal 320177,11200}48,1] 90 [21,6|190| 45,7| 317 76,3

Bajo 90 121,6]110(26,5| 145(34,9|140] 33,7| 96 |23,1

Muy bajo 5 11,2(105]25,3|180(43,3| 85 | 204| 2 | 04

Como se puede observar en la tabla 5, la
distribuciéon de pacientes segin enfermedades
asociadas, el mayor numero correspondid con
pacientes que no reportaron ningln padecimiento
con 1346 casos para un 88,3%, seguido de asma

Segun los resultados obtenidos en esta
investigacion se observd que el sexo predomi-
nante fue el femenino. En la literatura revisada, (3)
tienen en cuenta este parametro, ya que plantean
que la mujer permanece mas en la casa. Los
autores de esta investigacidn, difieren con
respecto a este planteamiento ya que en Cuba la
mujer estd incorporada, tanto como elhombre ala
vida socialmente util. Relacionado conlaedady la
aparicion de la enfermedad la desviacidn estandar
esta cercadel porcentaje delos datos obtenidos, el
intervalo de confianza respecto a la media
demostrdé que la dispersion de los datos se
comportd dentro de los parametros aceptables; en
proporcion a la apariciéon de la enfermedad el
promedio de edad tanto para el sexo femenino
como para el masculino se manifestd igual para
ambos sexos. Sin embargo, estos valores difieren
de otros hallazgos relacionados con el tema,
donde plantean que las personas de la tercera
edad tienen un mayor riesgo de sufrir dengue, y la
poblacién menor de un afio es la de mayor riesgo
de letalidad. (17) Aunque este dltimo planteami-
ento no se tuvo en cuenta en este estudio, pues la
investigacion fuerealizada en adultos.

Con respecto a los signos mas frecuentes
reportados, resultados similares se hallaron en las



bibliografias examinadas, (4,5,14) donde se
observé una amplia gama de signos y sintomas
presentados por los pacientes con sospecha de
dengue, los cuales se pueden observar en el
cuadro clinico de otras enfermedadesinfecciosas.

Concerniente a los parametros hemoqui-
micos, segun el sexo este estudio demostrd, el
predominio femenino asociado ala gravedad dela
enfermedad, (12,13) siendo significativa la diferen-
cia a favor de los hombres, lo cual expresd una
eminente competencia inmunitaria de estos ulti-
mos. Sin embargo, este resultado difiere con lo
obtenido en la investigacion por Céspedes Lesc-
zinsky, (1) que plantea quelos hombres fueron mas
favorecidos con respecto a las mujeres, sin haber
una explicacion paraello.

Referente al conteo total de plaquetas
realizado a pacientes con cuadro clinico compli-
cado, se observé que la diferencia mds importante
ocurrid al segundo y tercer dia de evolucién de la

enfermedad. Se evidencié una tendencia al
descenso a partir de este periodo, alcanzando los
valores mas bajos al tercer dia; lo cual coincide con
el periodo critico, coincidiendo con la caida de la
fiebre. En vista de esto, algunos autores han
recomendado un seguimiento diario de estos
parametros, coincidiendo estainvestigaciéon conlo
reportado por las literaturas consultadas. (15,16)La
evolucién de los pacientes segun los dias sucesi-
vos, fue satisfactoria, permitid la recuperacién de
la salud y la normalizaciéon de los parametros
hemo-quimicos con respecto al de inicio de los
sintomas.

Relativo a la distribucidon de pacientes
segun enfermedades asociadas, esta investigacion
demostré que no existe relacién significativa entre
esta arbovirosis y las enfermedades crénicas no
trasmisibles, ya que el mayor porcentaje de
personas infectadas no presenté padecimientos
de este tipo. Sin embargo, estas enfermedades
influyen eventualmente con las respuestas fisiol -
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gicas compensatorias, tanto metabdlicas como
hemodindmicas, que se desarrollan enlos casos de
dengue; lo cual facilitaria la apariciéon de poten-
ciales complicaciones, asi como una peor respu-
estaalas medidas terapéuticas. (16)

A pesar que en esta investigacion no se
explord este parametro, cabe destacar, que el
aumento del lactato deshidrogenasa (LDH),
también podria ser util en la prediccion del dengue
grave, En la literatura cientifica consultada,(11,15)
hay reportes de niveles elevados de este marcador
asociado con sintomas caracteristicos de grave-
dad, durantelainfeccién porelvirus del dengue, ya
que se genera una afeccién del miocito de los
musculos estriados, lo que podria desencadenar la
liberacidn de esta. Otra manifestacidn frecuente
eneldengue es el compromiso hepatico, aunquela
hepatomegalia no fue uno de los hallazgos mas
comunes en este estudio; sin embargo, las litera-
turas exploradas, (2, 11,15) declaran haber encon-
trado alteraciones hepaticas en la mayoria de los
casos estudiados, independientemente del sexo.

> >> CONCLUSIONES

El dengue es una enfermedad que suele
ser deinicio subito, aunque conunampliorango en
cuanto a las manifestaciones clinicas, afecta
diversos parametros hemoquimicos, como el
conteo global de leucocitos y plaquetas que se
incluyen dentro de los criterios diagndsticos de
estainfeccion.
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Analizador Multiparametrico

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

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

La velocidad permite obtener resultados simultdneos
de diferentes paneles.

El primer resultado se obtiene antes de 90 minutos.

Volumen de muestra:

La muestra se dispensa manualmente. ELISA:
Minimo de muestra 60 uL.
Fijacién de complemento:
Minimo de muestra 120 uL.

Enfermedades Infecciosas Autoinmunidad Fijacion del Complemento
ADENOVIRUS IgA HELICOBACTER PYLORI IgG RESPIRATORY SYNCYTIAL IgA ANA-8 GLIADIN-G BORRELIA IgG
ADENOVIRUS Iga HSV1 SCREEN RESPIRATORY SYNCYTIAL IgG ANA-SCREEN t1G-A BRUCELLA
BORDETELLA PERTUSSIS IgA HSV2 SCREEN RUBELLA IgG AVIDITY ENA-6S t16-G COXACKIE VIRUS AMIX
BORRELIA IgG HERPES SIMPLEX 119G Recombinant RUBELLA lgG M ASCA-A COXACKIE VIRUS B MIX
BORRELIA IgM HERPES SIMPLEX 1+2 IgM RUBELLA IgM SS-A ASCA-G ECHOVIRUS N MIX
CHIKUNGUNYA IgG HERPES SIMPLEX 2 IgG Recombinant SYPHILIS SCREEN RECOMBINANT SS-B GBM ECHO VIRUS P MIX
CHIKUNGUNYA Igh INFLUENZA A lgA TETANUS IgG Sc-70 MPO LEPTOSPIRA MIX
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IgA INFLUENZA A lgG TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS Cenp-B PR3 LISTERIA MONOCYTOGENES
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IgG INFLUENZA B IgA TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS IgM Jo-1 TG PARAINFLUENZA MIX
CHLAMYDOPHILAPNEUMONIAE IgM ~ INFLUENZA B IgG TIROGLOBULIN HIGH SENSITIVITY ds-DNA-G a-1G QFEVER

CLOSTRIDIUM DIFFICILE A/BTOXINS LEGIONELLA PNEUMOPHILA TOSCANAVIRUS IgG ds-DNA-M a-TP0

CLOSTRIDIUM DIFFICILE GDH LEGIONELLA PNEUMOPHILA 119G TOSCANAVIRUS IgM SNRNP-C AMA-M2

CYTOMEGALOVIRUS lgG LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1-6 IgG TOXOCARA IgG U1-70 RNP LKM-1

CYTOMEGALOVIRUS IgG AVIDITY LEGIONELLA PNEUMOPHILA IgM TOXOPLASMA IgA anti-C(CP INSULIN

CYTOMEGALOVIRUS IgM LEGIONELLA URINARY ANTIGEN TOXOPLASMA IgG AVIDITY RF-G INTRINSICFACTOR

DENGUE IgG MEASLES IgG TOXOPLASMA IgG RF-M FSH

DENGUE IgM MEASLES IgM TOXOPLASMA IgM CALPROTECTIN LH

DIPHTERIA IgG MUMPS lgG TRACHOMATIS IgA CALPROTECTIN K PRL

ECHINOCOCCUS IgG MUMPS IgM TRACHOMATIS lgG CARDIOLIPIN-G TSH

EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN IgG MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgA TREPONEMA IgG CARDIOLIPIN-M T4

EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN IgM MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgG TREPONEMA IgM BETA 2-GLYCOPROTEIN-G ~ fT3

EPSTEIN-BARREBNA IgG MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgM VARICELLA IgG BETA 2-GLYCOPROTEIN-M  TOTALIgE

EPSTEIN-BARRVCA IgG Parvovirus B191gG VARICELLA IgM DEAMIDATED GLIADIN-A

EPSTEIN-BARRVCAIgM II Parvovirus B19 IgM 25 OH VITAMIN D TOTAL DEAMIDATED GLIADIN-G

HELICOBACTER PYLORI IgA
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Determinacion de la sensibilidad y
especificidad de diferentes métodos para el
analisis de sodio y potasio en suero humano.

——

>>> El objetivo de los electrolitos plasmatico es el control del equilibrio
hidroelectrolitico, la determinaciéon de ellos tanto en suero como orina ayuda a

establecer diagndsticos en patologias donde se sospeche alteraciones renales,
digestivas o respiratorias. Actualmente existe mas de un método para la
determinacidn, en el siguiente trabajo se estudia la especificidad y sensibilidad de cada
unodeellos.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la Sensibilidad y Especifi-
cidad de los métodos: Fotometria de Emisidon a la
Llama, Espectrofotometria Visible - UV; Espectros-
copia de Absorcidon Atdmica y Potenciometria de
lon Electrodo Selectivo, para el andlisis de la con-
centracionde Sodio y Potasio en suero humano.

Disefo de investigacion Método de Test Diagnds-

tico.

Lugar: Laboratorios del Instituto Gastroentero-
l6gico Boliviano Japonés, Andlisis por Instrumen-
tacion de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas y
Bioquimicas, Carrera de Ciencias Quimicas de la
Facultad de Ciencias Puras y Naturales de la UMSA
y Hospital Juan XXlll dela ciudad de La Paz.

Poblacion: 112 muestras de pacientes de ambos
sexossanosy enfermos

Métodos: Se determind la concentracion de Sodio
y Potasio en suero humano mediante Fotometria
de Emisidn a la Llama, Espectroscopia de Absor-
cion Atomica € lon electrodo Selectivo y con el Kit
de Teco Diagnostic para Fotometria VIS. Se realizé
el control de exactitud en todos los procedi-
mientos. Se calculéd medidas de tendencia central,
Sensibilidad, Especificidad, Valores predictivos



positivoynegativoy Test de correlacidn.

Resultados: Para los valores dentro el rango nor-
mal, en el andlisis de Sodio, la sensibilidad de la
Fotometria Vis es 81%, Absorcién Atdmica 45%, lon
Electrodo Selectivo 93%, la especificidad 68%,72 'y
84%respectivamente.

En el andlisis de K, la sensibilidad de la
Fotometria Vis es 94%, Absorcién Atdmica 75%, lon
Electrodo Selectivo 80%, la especificidad 63%, 67% y
86%respectivamente

Conclusiones: El método de lon Electrodo Selec-
tivo presenta la mas alta Sensibilidad, Espe-
cificidady correlaciéntanto enla determinacidon de
sodio como de Potasio

Palabras claves: Rev. Cuadernos 2006;51(1)19-26,
ISE (16n Electrodo Selectivo), Sensibilidad, Especi-
ficidad, Valores predictivos positivo y negativo,
Sodioy Potasio

INTRODUCCION

En del campo de la Biologia, los electro-
litos son los elementos portadores de carga eléc-
trica cuya accidn consiste, en generar y modificar
los campos electromagnéticos del organismo (1,2).

En funcién a los efectos que producen
dentro del campo bioldgico, se destacan aquellos
que cumplen roles de maxima importancia ya que
son elementosreguladores del equilibrio organico,
que, cuando se alteran, permiten la modificacién
de los procesos funcionales organicos, sobre todo
en el metabolismo mineral y de grasas, afectando a
todos aquellos dérganos que son constituidos o
regulados de formadirecta o enzimaticamente por
estos elementos(1,2,3)

Estos elementos clasificados como
cationes y aniones, ademds permiten que los
diferentes campos magnéticos celulares puedan
operar normalmente y ser los responsables de las
diferencias del potencial eléctrico celular; sin
embargo dentro del organismo, se producen auto-
maticamente, de manera constante, modifica-
ciones delas cargas eléctricas en todos los tejidos y
este movimiento electrdnico constante es lo que

permite el ingreso y salida de nutrientes de las
diferentes células; en el suero existe un equilibrio
entre la concentracion total de cationes y aniones
que esde155mEq(4,5,6)

En la practica médica hospitalaria, en
Laboratorio Clinico y especialmente en Unidades
de Terapia Intensiva y Reanimacion, la determi-
naciéon de electrolitos en diferentes liquidos
bioldgicos se ha constituido en un procedimiento
de rutina y de mucha importancia, en la cual, esta
involucrada directamente la vida de un paciente (7,

8,9)

Para ello se cuenta con diferentes méto-
dos para dosificar electrolitos sin dejar delado ala
técnica de la gasometria que también cuantifica
estos elementos (10, 11,12)

Tradicionalmente, el sodio y el potasio
han sido medidos en suero y orina por los métodos
convencionales como Espectroscopia de emisidon a
la llama y Espectroscopia de Absorcidn Atdmica,
este ultimo si bien es un método con una gran
sensibilidad y especificidad, presenta una serie de
inconvenientes debido a que las muestras deben
ser previamente diluidas antes de ser procesadas,
aumentando la probabilidad de error, lo cual hace
que este método esté mas orientado alainvestiga-
cion cientifica (13,14,15,16,17)

Actualmente se cuenta con distintas
técnicas que van desde kits que permiten realizar
las cuantificaciones por el método de espectro-
fotometria visible, inclusive técnicas de "quimica
seca" consistentes en tiras reactivas similares a las
del examen general de orina para cuantificar
electrolitos enliquidos bioldgicos (20.21.22, 23)

Por otra parte, estos métodos exhiben
una serie de inconvenientes, como sustancias
interferentes en las muestras con algun grado de
turbidez, (es el caso de distintas patologias) lo cual
impide al profesional Bioquimico y al personal de
laboratorio contar con resultados rapidos y
precisos frente a casos de emergencia (20,21).

Sin embargo, en los dltimos afios el
método de potenciometria con Electrodo Selec-
tivo para lones (ISE) ha adquirido importan-cia
creciente para el analisis de estos cationes como



otra alternativa para cuantificar electrolitos, por
las ventajas que brinda, por su rapidez y por
mostrar menor grado de sustancias interferentes
durante el proceso analitico de cuantificacion (19,
20,21)

MATERIALY METODOS

El estudio se realizé en el laboratorio
clinico del Instituto Gastroenteroldgico Boliviano
Japonés, en el laboratorio de Analisis por
Instrumentacién de la Facultad de Ciencias
Farmacéuticas y Bioquimicas, en el Laboratorio de
Andlisis de la Carrera de Ciencias Quimicas de la
Facultad de Ciencias Puras y Naturales de la
Universidad Mayor de San Andrés y el Laboratorio
de Anadlisis Clinicos del Hospital Juan XXIII de la
ciudad de LaPaz.

El tamafio muestral fue de 112 sujetos, el
cual ha sido calculado con el paquete estadistico
EPIINFO 6.0 tomando en cuenta la sensibilidad y
especificidad de cada uno de los métodos
empleados, con un nivel de confianza de 95 % un
poder de 80 % y un error de 5 % .Se obtuvieron
sueros de sujetos de ambos sexos, sanos y
enfermos que acudieron al Instituto Gastroente-
rolégico Boliviano Japonésy Hospital Juan XXlll de
la ciudad de La Paz, el Unico criterio de exclusidn
fuelaausencia de hemdlisis enlos sueros

Se analizd la concentracién de Sodio y
Potasio en suero separado por centrifugacion de
muestras de sangre obtenidas por puncidn
venosa; por diferentes métodos: Para Fotometria
de Emision a la Llama se utilizé un Fotdmetro de
Llama CIBA CORNING Clinical 805 con dilutor
incluido, realizando control de exactitud con una
solucidndilutora Multical Bayer.

La determinacion de estos iones por
Espectrofotometria Visible, se realizé con kits
TECO Diagnostics, empleando un Espectrofotd-
metro UV - Visible mini 1240 SHIMADZU
CORPORATION, Kyoto JAPON, realizando Curvas
de Estandarizacion y Control de Calidad de Exac-
titud con sueros control TC- TROL, sol. Liofilizado,
convalores declarados (Sodio: 121.8 + 54.6 mEq/Ly
Potasio:3.3+0.7mEg/L).

Para el método de Espectroscopia de
Absorcion Atdmica, se hicieron diluciones 1/400
para el Sodio con agua deionizada y para Potasio
1/200 utilizando un Espectrofotémetro de Absor-
cion Atédmica PERKIN ELMER modelo 2380, con
[ampara de catodo hueco de Sodio a 589nm y
Potasio 766.5 nm. Los resultados se obtuvieron en
la Curva de Estandarizacién utilizando el método
delinearizacidén. Serealizé los controles de calidad
de Exactitud respectivos con solucién dilutora
Multical - Bayer.

Enelmétodo de lén Electrodo Selectivo,
se empled un Analizador automatico EasylLyte
MEDICA Na+/K+ [cl- Industria Americana para
diagndstico in Vitro, empleando solucidn calibra-
doraNORMALSOLUTION y respectivas soluciones
delavado.

Los resultados obtenidos se han analiza-
do por método Test Diagndstico habiendo elegido
como Estdndar Dorado (Gold estandar) al método
de Fonometria a Llama. Se construyeron tablas de
contingencia 2 x 2 para determinarla Sensibilidad y
Especificidad y valores predictivos positivo y
negativo.

Para el andlisis de medidas de tendencia
central y varianza, se han empleado programas
estadisticos Epi Info versién 2002, Stata version
6.0y Epidata.

RESULTADOS

Se han analizado 112 muestras de pacien-
tes de ambos sexos, con una edad promedio de
36,5 afios + 16.1, en las cuales se determind la
concentracion de Sodio y Potasio, cuyos resulta-
dos fueron analizados por el Método de Test
Diagndstico; se elaboraron tablas de contingencia
2 x 2 para determinar la sensibilidad, especificidad
y valores predictivos eligiendo como Gold estan-
darlatécnica de Fotometria allama. Para un mejor
analisis de los resultados, éstos fueron clasificados
en tres grupos: valores dentro del rango normal,
valores superioresy valores inferiores (Cuadros 1y

2).

Cuadro 1. Medidas del test Diagndstico
para el andlisis de sodio.
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Por otraparteserealizé el Testy Graficas de
Correlacion comparando la técnica de Fotometria a
Ilama con los demas métodos empelados (Cuadros 5y
6) mediante el programa estadistico Stata (Figuras 1a

Espectrofotometria

Pl Espectroscopia de

Abs. Atomica

Ion Electrodo
Selectivo

(134 ) (135-145) (146)| ( 134 ) (135-145) (146) |( 134 )(135-145) ( 146)

S |545 81,0 87,5|/64,0 450 46,0|191,0 93,0 100,0 6)
E ]95.3 68,0 90,0179,0 72,0 72,0092,0 84,0 98,0
Vp+(63,1 883 41,1|44,0 814 187|770 91,0 86,0 > > Cuadros. Valores del test de correlacion
Vp- 93,3 54,3 99,0/11,0 67,2 91,0{ 973 89,0 100,0 ,rhoy Spearman para Sodio.
) . ) Correlacién r rho de VALOR p
>> Cuadro 2. Medida del test Diagnostico SPEARMAN
paraelanalisis de potasio. Eopert oo vible 0.75 0.60 0,000
et avs. atomica | 0.60 0.58 0,000
Esl’e\cl%sible oo —br L piajde Ton Electrodo Fotometria a Llama é Ion
Absorcion Atomica SSlecte Electrodo Selectivo 0.97 0.91 0,000
(35) (3.6-5.3) (5.4) | 35) (3653) (5.4) | (3.5) (3.6-5.3) (5.4)
S [50,0 94,0 75,0 | 40,0 75,0 64,0 | 83,0 80,0 87,0 >> Cuadro 6. Valores del test de correla-
E ]96,0 63,0 92,0 | 96,0 67,0 88,0 | 93,0 86,0 88,0 Cién:rhoy Spearman para Potasio.
Vp+60,0 89,0 53,0 | 73,0 88,0 39,0 | 62,0 93,0 8,0 o
Correlacié nfolce VALOR
Vp-(94,0 75,0 97,0 | 88,0 57,0 950 | 91,0 650 97,0 OTTEREORT | sPEARMAN g
. . Eopatsoratarmeara Vsible 0.83 0.82 0,000
Los resultados de las medidas de tendencia ; -
. otometria a Llama y . 0 83 0 81 O 000
central y varianza se observan en Cuadros 3y 4. Espectrofotometria Abs. Atdmica ' ' !
fon Blechiade Sarectivo 0.96 0.95 0,000

>> Cuadro 3. Medidas de tendencia central
y varianza de la concentracién de sodio en Suero

Humano. >> Figura 1. Figura de Correlacién en la
determinacion de Sodio por las técnicas de Foto-

Fotometria | Espectrofotametrid Espectroscopla de fon Electrodo metriaaLlama-EspectrofotometriaVisible
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D. Esténdar| 6.60 6.90 8.81 9.07
Varianza 43.6 47.7 77.7 82.3 | .
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>> Cuadro 4. Medidas de tendencia Central e " '
ke

y Varianza de la concentracidon de Potasio en suero

humano.

Fotometria | Espectrofotometria | Espectroscopia de |1on Electrodol

a Llama Visible UV Absorcién Atoémica| Selectivo

No. Casos 112 112 107 50
Promedio 4.44 4.49 4.29 4.64
D. Estandar| 0.77 0.80 0.90 0.94
Varianza 0.60 0.64 0.81 0.88
Mediana 4.4 4.4 4.1 4.6
IC 959% |4.29 - 459 4.34 -4.64 4.12 - 446 [ 447 - 4.90
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>> Figura 2. Figura de correlacién en la
determinacidn de sodio por las técnicas de Foto-
metria a Llama y Espectroscopia de Absorcion
Atdémica



>> Figura 5. Figura de Correlacién en la
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DISCUSION

En el analisis de los valores estadisticos
de tendencia central: promedio, mediana y el
Intervalo de Confianza, podemos ver valores muy
similares entre el método Gold Estandar Fotome-
triade Llamaylos métodos de Espectrofotometria
Visible, Espectroscopia de Absorcion Atémicay el
Método del 16n Electrodo Selectivo, tanto para el
Sodio como para el Potasio.

La sensibilidad de la Espectrofotometria
visible para la determinacién de Sodio frente al
gold estandar, es de 81 para los valores que estan
dentro delrango normal (135-145 mEq/L) y de 87.5
para valores que se encuentran por encima de él
(>146) con una probabilidad de (Vp+) 88,3 y 41,1%
de que el anadlisis sea correcto, siendo la especifi-
cidad de este método muy buena (68,9 %).

La sensibilidad de la Espectroscopia de
Absorcion Atédmica parala determinacién de sodio
frente a nuestro gold estandar es de 64 para los
valores que estdn por debajo del rango normal (<
134 mEq/L), con una probabilidad VP+ del 44 % para
ese rango de que el andlisis sea correcto, siendo la
especificidad de este método muy buena (79 %).

La sensibilidad del método lon Electro-
do Selectivo parala determinacién de sodio frente
a nuestro gold estandar esta entre 91y 100, que
representa una sensibilidad elevada tanto para
valores normales como patoldgicos, con una
probabilidad Vp+ alrededor de 90 % de que el
analisis sea correcto, siendo la especificidad muy
buenadealrededordel9o%.

La sensibilidad de Espectrofotometria
Visible para la determinacion de Potasio frente a
nuestro gold estdndar es de 94 para los valores
normales (3.5-5.3 mEq/L) y 75 para los valores que
estdn por encima del valor normal (> 5.4), con una
probabilidad Vp+ del 89 % de que el andlisis sea
correcto, teniendo una especificidad del 63y 92 %
respectivamente.

La Espectroscopia de Absorcion Atdmi-
ca para el andlisis del potasio en suero tiene una
sensibilidad de 75 para los valores que estan
dentro del rango normal, con una probabilidad

Vp+ del 88 % de que el andlisis sea correcto,
teniendo una especificidad promedio del 84 %.

La sensibilidad del método 16n Electro-
do Selectivo para el andlisis de potasio en suero
esta entre 80 y 87 tanto para los valores normales
como patoldgicos, con una probabilidad Vp+ del
93 % para los valores normales y una especificidad
decasiel90%.

El andlisis del sodio presenta una buena
correlacion entre el método de la Fotometria a
Llamay la Espectrofotometria Visible, con un valor
de rho de Spearman = 0.75 y un valor p altamente
significativo (p<0.001).

La correlacion entre fotometria a Llama
y Espectroscopia de Absorcién Atdmica es buena
con un valor rho de spearman = 0.60 y un valor p
altamente significativo (p<0.001).

La correlacion entre el método de Foto-
metria a Llama y el Método de lon Electrodo
Selectivo para el anadlisis de sodio presenta una
correlaciéon muy buena rho de spearman = 0.97
conunvalor p altamente significativo.

En la determinacidon de potasio, existe
una muy buena correlacidon entre los cuatro
métodos empleados, rho de spearman = 0.83 y
0.96 con un valor p altamente significativo en
todoslos casos (p<0.001).

Por los resultados obtenidos en el Control de
Calidad de Exactitud tanto para el sodio como para
el potasio se podria decir que: la exactitud es
excelente porque los valores obtenidos estan
dentrodelrangodel9oa1007%.

CONCLUSIONES

Por los resultados obtenidos en Ia
Sensibilidad, Especificidad, Valores predictivos y
buena correlacién que presentan, podemos
concluir que los cuatro métodos empleados en el
presente estudio son sensibles y especificos,
segun el método estadistico del test Diagndstico
para la determinacion de sodio y potasio en suero
humano.
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Sin embargo, los métodos de Espectro-
fotometria Visible y de Absorcion Atdmica no
serian los mas adecuados para un laboratorio de
una Unidad de Terapia Intensiva y Reanimacion,
debido a que emplean mucho tiempo en el
procesamiento de las muestras y ademas por las
altas diluciones alas que deben someterse, parael
analisis en absorcién atdmica, ocasiona mayor
probabilidad de error en los resultados. Si bien
esta técnica es también sensible y especifica,
estariamas destinada alainvestigacion cientifica.

Por otra parte, hemos podido observar
que el método de lon Electrodo Selectivo, al
presentar mas alta sensibilidad y especificidad y un
menor grado de interferencia, disminuye el riesgo
bioldgico del operador, por lo cual, se constituye
en el método de eleccidn para un laboratorio
donde la rapidez en el analisis y la precision en los
resultados son imprescindibles para un buen
diagndstico.

Es importante destacar que, ademas
nuestros resultados obtenidos por la técnica de
Potenciometria de lon Electrodo Selectivo, han
permitido confirmar las conclusiones obtenidas en
el trabajo realizado porlos Doctores Juan Nicolasy
Ana Aniunez, de la Universidad de Cdrdoba
Argentina 11.
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El magnesio sérico en ninos normotensos,
° ° F
pre-hipertensos, hipertensos y obesos

de edad escolar

=>>> Se estima que en el 2019 en la Argentina uno de cada 20 nifios y adolescentes
presenta presion arterial elevada y casi el 70% nunca se le tomé la presion. Esta
patologia puede desencadenarse a edades tempranas como consecuencia de una
predisposicion genética o por habitos de vida poco saludables. La obesidad infantil y Ia

consecuente HTA son una problematica creciente. Esta demostrado que la
disminucion de magnesio, sobre todo en nifios entre 8 y 9 afos, incrementa la presién
arterial, por lo que resulta muy valioso para completar el diagndstico en estos
pacientes.
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RESUMEN

Introduccidén: la hipertensién, al igual que la
obesidad, es un problema de salud a nivel mundial.
En los ultimos afios esta situacion ha aumentado
en la edad infantil. Existe una estrecha relacion
inversa entre la ingestion del magnesio en la dieta,
0 en su suplementacidn, y los niveles de presidn
sanguinea. En la hipertension hay presencia de las
especies reactivas del oxigeno y las defensas
antioxidantes pudieran estar afectadas.

Objetivos: evaluar el comportamiento de las
concentraciones del magnesio en nifios pre-
hipertenso, hipertensoyobeso enedad escolar.

Métodos: se realizé un estudio descriptivo trans-
versal. La muestra estuvo constituida por 501
infantes (8-11 afos), los cuales se clasificaron
segun: los valores de presion arterial en reposo,



sexo, color de la piel e indice de masa corporal. Las
determinaciones del magnesio se realizaron por el
método de absorcion atémica con llama. Se
utilizaron las pruebas: T student y U de Mann-
Whinney, en la comparacion de los grupos con un
nivel de significacion p< 0,05.

Resultados: en el grupo total de nifios no hubo
diferencias en las concentraciones del magnesio.
Los nifios pre-hipertensos e hipertensos, del sexo
femenino y piel blanca, de 9 afios, presentaron
disminucidn significativa de las concentraciones
de magnesio. Los varones hipertensos normo-
pesos presentaron diferencia significativa del
magnesio en relacion con los normotensos. No se
encontrd diferencia significativa en las concentra-
ciones de magnesio al estudiar el indice de masa
corporal.

Conclusiones: las concentraciones de magnesio
estuvieron disminuidas en los nifios pre- hiper-
tensos, hipertensos u obesos para determinados
grupos de edad, sexoy colordelapiel.

DeCS: obesidad pediatrica/prevenciéon & control,
manejo de laobesidad, magnesio/sangre.

>>>  INTRODUCCION

La hipertensidn y la obesidad se consi-
deran dos factores de riesgo relevantes para las
enfermedades cardiovasculares, pues un alto por
indice de la poblacion mundial las padece; actual-
mente, la obesidad es como una pandemia, porla
gran cantidad de personas que se clasifican como
sobrepeso u obesa (1). Por otra parte, se predice
que para el ano 2025, alrededor de 600 millones de
personas padecerande hipertensién.(2)

En los adultos la hipertension ha sido
percibida como un problema de la salud publica,
todo lo contrario, ocurre en la infancia, donde la
hipertension es poco frecuente. La presién san-
guinea es un signo vital que es muy frecuente
obtenida durante un examen fisico a los adultos,
pero solo muy raras veces se chequea en los nifios.
Hay que tener en cuenta que el diagndstico de la

Deteccion de Bacterias, Virus y Parasitos
Inmunocromatografia en 10-15 minutos
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hipertensién enlainfancia es complicado, yaquela
presion sanguinea en estas edades varia con la
edad, el sexo y la talla. Como consecuencia directa
se plantea que el 75 % de los nifios y adolescentes
con hipertension y el 90 % con pre-hipertension,
frecuentemente no son diagnosticados (3)

Al tener en cuenta que la hipertension
infantil muestra sus huellas en la adultez, y que es
un marcador de riesgo de enfermedad cardiovas-
cular, se puede afirmar laimportancia de evitarla o
tratarla desde etapas tempranas delavida. (4)

Enlaactualidad se estimaqueentreel2%
y el 5 % de todos los pacientes pediatricos tienen
valores de presidn sanguinea con criterio para el
diagndstico de hipertensién. Sin embargo, varios
estudios informan cerca de un 10 % de prevalencia
de hipertensién en la infancia. En un estudio
anterior se encontrd que cerca de un 20 % de los
adolescentes tenian criterio para el diagndstico de
pre-hipertensiéon o hipertension, lo que sugiere
una prevalencia mayor que el estimado actual
(3,5). En el mecanismo fisiopatoldgico de la hiper-
tensién parecen estarinvolucrados varios factores
deriesgo, como: el sistema renina-angiotensina, el
nervioso simpatico, la endotelina, la vasopresina,
alteracion enlasefalizacion delreceptoracoplado
a la proteina G, alteracién en la funcién de las
células T y la participacion del estrés oxidativo a
través de las especies reactivas del oxigeno (ERO)
y de la alteracidn de los sistemas antioxidantes

(6,7)

Existe una cantidad considerable de
evidencia cientifica que sugiere que el estrés
oxidativo juega un papel importante en la pato-
genia de la hipertensién y en la profundizacién en
las enfermedades hipertensivas del corazén (8).
En la hipertension hay un incremento de las ERO,
fundamentalmente del anién superdxido, lo cual
produce un deterioro del sistema antioxidante
enddgeno, y con ello, la disminucién de la biodis-
ponibilidad del éxido nitrico (9).

La deficiencia en los macro y micronu-
trientes estan asociada con el desarrollo de
diferentes enfermedades. Elmagnesio es el cuarto
mineral mas abundante en el cuerpo humano, este
micronutriente juega un papel esencial en: la
regulaciéon de la presién sanguinea, el metabo-
lismo de la insuling, la excitabilidad cardiaca y el
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metabolismo del adenosintrifosfato (10,11).

Varios autores establecen que los nive-
les bajo de magnesio en el suero estan asociados
con una presidn sanguinea elevada, y que pueden
estar significativamente relacionados con la pre-
hipertension y la hipertensiéon en nifios aparen-
temente saludables (12,13).

Los estudios han demostrado que la
deficiencia de magnesio, aumenta la reactividad
de las arterias a los vasoconstrictores, promueve
vasoconstriccion e incrementa la resistencia
periférica, lo cual conlleva a un incremento de la
presién sanguinea. Ademas, los bajos niveles de
magnesio han sido asociados con un alto riesgo de
mortalidad en pacientes con enfermedad de
arteria coronaria, con incremento del riesgo de
tener un infarto agudo de miocardio y con alta
presiénsanguinea. (12)

El objetivo de este estudio fue evaluar el
comportamiento de las concentraciones séricas
de magnesio en nifios normotensos, pre-hiper-
tensos, hipertensos y obesos, segun: sexo, edad,
color de la piel e indice de masa corporal de los
infantes.

>>> METODOS

El estudio formé parte del Proyecto
PROCDEC, realizado en la Universidad Central
«Marta Abreu» de Las Villas, la Universidad de
Ciencias Médicas de Villa Clara y el Sectorial
Provincial de Salud de Villa Clara; en este ultimo se
desarrollé una pesquisa integral para la deteccion
temprana de nifios pre-hipertensos e hipertensos.
La muestra estuvo conformada por 501 nifios entre
las edades de 8 y 11 afios, procedentes de cuatro
escuelas primarias del municipio de Santa Clara.
Los infantes fueron clasificados segun: sexo, color
de la piel, edad e indice de masa corporal. Se
obtuvo el consentimiento informado de todos los
padres delos nifios involucrados (se explicé en qué
consistia el estudio, su importancia, el beneficio
personal y familiar). Se utilizaron las muestras de
sangre que no presentaron ninguna alteracion
para el analisis posterior. En este estudio descrip-
tivo y transversal participaron especialistas de
multiples disciplinas entre las que sobre salieron:
pediatras, cardidlogos, bioquimicos, fisidlogos,
endocrindlogos, médicos generales integrales,



psicdlogos, entre otros. Se excluyeron los nifios
que presentaron algun tipo de discapacidad,
aquellos que los padres no estuvieron de acuerdo
con el estudio y las muestras de sangre que
presentaron hemdlisis.

Mediciondelapresién sanguinea

Para obtener la clasificacion de los
valores de presion arterial de los nifios estudiados
en normotensos, pre-hipertensos o hipertensos, la
presion arterial se midi6 en 8 momentos. Se
utilizaron brazaletes del tamafo adecuado a la
circunferencia del brazo, de tal forma, que la bolsa
neumatica interna abarcara mas del 50 % de la
circunferencia del brazo, medida en el punto
medio entre el acromion y el olécranon. El
estetoscopio utilizado fue de tamafio pediatrico.

Previo a la medicidn, los infantes perma-
necieron al menos 10 minutos sentados en reposo,
con el antebrazo apoyado sobre una mesa; esto
garantizd, como minimo, un intervalo de tiempo

de 10 minutos entre las tomas, que serealizaronen
tres dias diferentes, como establece la OMS.
También se incluyé la toma de un miembro inferior
acostado, para descartar la coartacion de la aorta.
Para la obtencién del diagndstico, se utilizaron las
tablas de percentiles de talla y presion arterial que
consideran la edad y el sexo. Se diagnosticaron
hipertensos los nifios con cifras de presion arterial
por encima del 95 percentil, pre-hipertensos a los
que tuvieron un percentil entre 90 y 95 y normo-
tensosaquellos conmenos del 9o percentil. (14)

Obtencién del suero sanguineo

A cada nifio se le realizd la extraccidon de
10 ml de sangre, con jeringuilla desechable, en la
condicion de ayuno total de 12 horas minimo y
dieta normo caldrica y normo lipidica en la tltima
comida. Las muestras de sangre fueron proce-
sadas, se separd el suero de los glébulos mediante
centrifugaciony el suero resultante fue distribuido
en 3 laboratorios, donde se estudiaron los para-
metros bioquimicos convencionales y la actividad
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delasenzimasy del AO no proteico.
Determinacién del magnesio sérico

La determinacién del magnesio se
realizé en un espectrofotémetro de absorcidn
atdmica marca PYE UNICAM SP9, enla Facultad de
Ciencias Agropecuarias de la UCLV. Este método
consiste en la medicion de las especies atomicas
por su absorcidn a unalongitud de onda particular.
La especie atdmica se logra por atomizacion de la
muestra y son distintos los procedimientos utiliza-
dos para esto. En este caso se aplicd la técnica de
atomizacion mas usada que es la de absorcion
atémica conllama, que nebulizala muestray luego
la disemina en forma de aerosol dentro de una
[lama de aire acetileno.

Para la determinacion del magnesio se
utilizd una solucién de cloruro de lantano al 0,1 %.
Para ello se utilizéd una curva patrén. Todas las
determinaciones se realizaron segun los Procedi-
mientos Normalizados de Operacién (PNO) esta-
blecidos. (15) El equipo realizé tres lecturas de
cada muestra y determind el valor medio. Los
reactivos utilizados fueron de alta calidad, perte-
necientesalafirma MERCKy SIGMA.

Tratamiento estadistico

Para conocer silamuestra cumple conla
distribucidon normal se utilizé la prueba de
Kolmogorov-Smirnov (n 2100)y de Shapiro-Wilk (n
<100). Sila distribucién de la muestra es normal se
utilizara el test de Student, si no cumple esta
condicion se utilizara el test no paramétrico de
Mann- Whinney. Se utilizé6 como nivel de signifi-
cacién p<o0,05 y p< 0,001 para diferencias signifi-
cativas y altamente significativas, respectiva-
mente. Todos los test que se utilizaran pertenecen
al paquete estadistico de SPSS 21.0.
>>2>  RESULTADOS
Enla Tabla 1se clasificd alos nifios segun
su presion arterial; no se observaron diferencias en
las concentraciones de magnesio entre los grupos
de nifios pre-hipertensos y los hipertensos en
relacion a los normotensos. A pesar del resultado
anterior se observd que las concentraciones de
magnesio tienen unatendenciaala disminucidn en
los nifios pre-hipertensos e hipertensos.
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Al analizar las concentraciones de mag-
nesio sérico segun el sexo, en varones fue de 0,761
mmoles/l, y en hembras 0,757 mmoles/l, para el
color de la piel blanca 0,754 mmoles/l, y no blanca
0,777 mmoles/l, respecto al indice de masa
corporal, en normopeso fue 0,750 m moles/l, en
sobrepeso 0,714 mmoles/l y en obesos 0,777
mmoles/l. No se encontraron diferencias significa-
tivas en ninguno de estos grupos. Estos resultados
no se muestran entablas.

> > Tabla 1. Concentracién de magnesio
segun la clasificaciéon de la presién arterial de los
nifos.

‘s . Mg
Presion arterial No. (mmoles/l)
Normotensos 305 0,767 £ 0,15
Pre hipertensos 161 0,752 £ 0,13

p=0,431
Hipertensos 35 0,723 £ 0,17

p=0,575
TOTAL 501

Los valores de magnesio segin edad de
los nifios aparecen en la Tabla 2, donde se reflejan
ademas los valores segun clasificacidon de la
presidn arterial. En el grupo total de nifios, los de
nueve afios es el grupo que presentd menor
concentracion de magnesio. Al realizar las
diferentes comparaciones entre los grupos de
edades, losresultados masrelevantes se encontra-
ron en los nifos de nueve anos, las que pueden
observarse en la tabla, con diferencias signifi-
cativas respecto a los grupos de nifios de 8 y 10
afos.

>> Tabla 2. Concentraciéon de magnesio
segunlas edadesylapresionarterial delos nifios.

8 anos 9 anos 10 anos 11 anos
Presion Mg Mg Mg M
No.(mmoles/t) No. | (mmoles/t) | NO.| mmoles) [No 9

arterial *[(mmoles/i

»

Normotensos | 52 |0,749+0,29 74 |0,748+0,12 |1260,789 0,07 46 |0,753 0,13

Prehipertensog 43 [0,746:0,17 44 [27252919"| 64 10,771 0,11 10 J0.776 + 0.0

p=0,75 p=0,012 p=0,706
Hipertensos 12 |0,72210,19 0,643 £ 0,10 0808 + 0,09
p=0,87 12 p=0,008 10 ’p . 0?36’3 1108402 -
* 0,745 + 0,24* 0,784 +0,12* 0,758 £ 0,12
TOTAL 107 0028 130/(0,731 £0,12{200 o402l 57 | p = 0,085

*se muestran resultados para nifios con la edad conocida

Cuando los resultados se presentan
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segln la clasificaciéon de la presién arterial, los
nifios de 9 afos de edad pre-hipertensos e
hipertensos tuvieron una disminucién significativa
de la concentracion del magnesio en relacion a los
normotensos. En el resto de las edades no se
encontraron diferencias significativas.

En los nifios hipertensos de 10 afios de
edad, la concentracién de magnesio fue superior a
los normotensos y pre-hipertensos, no obstante,
no hubo diferencias significativas.

Enla Tabla 3 se presentan los resultados
de la concentracion de magnesio de los nifios a los
9 afos de edad. En el sexo femenino los nifos pre-
hipertensos e hipertensos exhibieron disminucién
significativa delas concentraciones de magnesio al
compararlo con los normotensos. En el grupo de
los nifios masculinos se observd una tendenciaala
disminucion de las concentraciones del magnesio
enlos grupos de pre-hipertensos e hipertensos, sin
diferencias.

= > Tabla 3. Concentracion de magnesio a los 9
afios de edad segun sexoy presidnarterial.

Femenino Masculino

Presion arterial | No. Mg No. Mg
(mmoles/l) (mmoles/l)

Normotensos 32 10,735+ 0,14 42 0,758 + 0,11
Pre-hipertensos 24 0,715 + 0.10* 20 0,737+ 0,10

p=0,036 p=0,187
Hipertensos 8 [0,632+0,16" 4 0,665 + 0,19

p = 0,025 p=0,245
TOTAL 64 66

En la Tabla 4 se analizé la concentracion
de magnesio en nifios de 9 afios, segun el color de
la piel. Se muestra que en los grupos de nifios pre-
hipertensos e hipertensos la concentracion de
magnesio esta disminuida respecto a los normo-
tensos, tanto en nifios de piel blanca como en los
de piel no blanca. Las diferencias alcanzaron
significacidn estadistica solo en los nifios de piel
blanca.

= > Tabla 4. Concentraciéon de magnesio a los 9
afos de edad segun colordelapiel y presién.arterial.

Revista Bioanalisis | Febrero 2020 | 16 afios juntos

EnlaTablasseobservanlosvaloresdela
concentracion de magnesio en los nifios segun su
grupo de edad, y clasificacion segin IMC. Se
observa que en ningun grupo de edad las
concentraciones de magnesio presentan diferen-
cia significativa en los nifios sobrepesos u obesos
al compararlos con los normopesos. No obstante,
enlos grupos de edades de 9y 11afios se encuentra
que hay una tendencia a la disminucién de las
concentraciones de magnesio en los nifios sobre-
pesos y obesos conrelacidon alos normo-pesos. Lo
contrario se observa en los grupos de edades de 8
y 10 afios donde las concentraciones de magnesio
tienen una tendencia al incremento en los nifios
sobrepesos y obesos al compararlo con los
normopesos.

= > Tabla 5. Concentracion de magnesio en
los nifios segun edad e IMC.

8 afos 9 anos 10 anos 11 anos

Presion Mg No

Mg Mg Mg
arterial | NO-|(mmoles/1)| No-|(mmoles/I) No.| (mmoles/l) | No. | (mmoles/l)

o

Normopesos| 44 0,710+0,21/69 |0,730+0,13{107| 0,771+0,09 40 |0,774 +0,11

Sobrepesos [ 11 [0,634£0,1914 10,67240,19 20 | 0.772+0,04 8 0,751 006
p=0,08 p=0,66 p=0,80 " =0 08

p =0,28
Obesos |15 ,804+0,46| 9 ]0,703+0,14{ 26 | 0,81620,08 | 4 0,590 + 0,21
p=0,86 p=0,51 p=0,06 p=0‘10
TOTAL" |70 92 153 52

*se muestran resultados para nifios con IMC conocido

En Ia Tabla 6 aparecen las concentra-
ciones de magnesio en los niflos normopesos, el
sexo y su clasificacién segun la presidn arterial. En
el sexo masculino se encontré disminucidon
significativa de la concentracién del mineral en los
nifios hipertensos al compararlos con los nifios
normotensos. En el grupo de los nifios del sexo
femenino se observé una tendencia a la disminu-
cién de las concentraciones del magnesio en los
grupos de pre-hipertensos e hipertensos, sin
diferencias.

> > Tabla 6. Concentracién de magnesio en
los nifios normopesos segun sexo atendiendo a la
presion arterial.

Piel blanca Piel no blanca Femenino Masculino
Presion arterial | No. Mg No. Mg Presion arterial [No.| Mg Presion arterial | No. Mg
(mmoles/l) (mmoles/l) (mmoles/l) (mmoles/l)

Normotensos 55 | 0,743+0,13 18 0,761+ 0,10 Normotensos 79 |0,742+0,14 |Normotensos 90 [0,772 £ 0,11
Pre-hipertensos 35 0,720 + 0,11* 10 0,744 + 0,04 Pre-hipertensos 410,731 0,15 Pre-hipertensos 38 |o.760 0,13

p =0,043 p =0,160 p=0,50 p=0,412
Hipertensos 9 | 0660£015%| 4 0,593 0,23 Hipertensos g9 |0,710 20,17|Hipertensos 3 [0586£0.18

p=0,015 p = 0,356 p=0,78 p=0,018
TOTAL 99 31 TOTAL 129 131




>>>  DISCUSION

El magnesio funciona como un impor-
tante cofactor en muchas reacciones enzimaticas
esenciales para el mantenimiento de la homeos-
tasis. Estas reacciones estan involucradas en el
metabolismo de la glucosa y en diversos procesos
fisiolégicos esenciales, en los que se incluyen la
modulacidon del tono del musculo liso vascular y la
funcidn celular endotelial (11,16). Ademas, tiene un
papel importante en la regulacidon de la presidn
sanguinea, el metabolismo de la insulina, en la
excitabilidad cardiaca y en el metabolismo de
adenosin trifosfato. (17)

En esta investigacion no se encontro
diferencia significativa en las concentraciones del
magnesio en los nifios pre-hipertensos e hiperten-
sos, conrelaciénalos normotensos.

Este resultado no coincide con los
obtenidos por Guerrero y colaboradores, (13) los
cuales encontraron que nifios, aparentemente
saludables, que presentaron concentraciones de
magnesio por debajo del valor normal, estaban
asociados con estados de pre-hipertensién e
hipertension.

A la edad de 9 afnos es donde coinciden
los valores mas bajos y con significacidon de las
concentraciones de magnesio en las diferentes
edades estudiadas. Como se explicara mas
adelante, es en esta edad donde se obtienen los
resultados mas relevantes de este estudio. El
periodo mas vulnerable entre las edades estudia-
das es de 8 y 9 afos, ya que en este se concentran
los resultados mas importantes. Lo anterior esta
basado y coincide con los resultados obtenidos
por Alfonso y colaboradores, donde quedd demo-
strado que a la edad de 8 afios disminuyd la
actividad de la enzima antioxidante superdxido
dismutasa y del glutation, antioxidante no pro-
teico ennifos hipertensos. (19)

En los nifios hipertensos, de 9 afios de
edad del sexo femenino, las concentraciones de
magnesio disminuyeron significativamente. Este
resultado es similaral encontrado por Obarzaneky
colaboradores, quienes realizaron un estudio de
prevalencia y de incidencia de la hipertensién en
nifias adolescentes entre 8 y 9 afios que presen-
taron, entre otros factores dietéticos, la baja

ingestion de magnesio, lo que fue asociado con la
incidencia de hipertensién. (20)

Shen y colaboradores, en su trabajo
sobre diferencias de color de la piel y sexo, en
cuanto al comportamiento del perfil de la presién
sanguinea a largo plazo en relacidn a la hiperten-
sion en la infancia y la adultez, plantean que los
individuos de piel negra sobrepasan a otros grupos
étnicos en los Estados Unidos, respecto a: la
prevalencia, inicio temprano y gravedad de la
hipertensidon. Lo anterior se cumple con los nifios
de piel de color negra ya que estos muestran
niveles mas altos y rapidos del cambio en la
hipertensidn que los nifios de piel de color blanca.
Sin embargo, en este estudio, al igual que en otros
realizados anteriormente, las mayores afecta-
ciones en cuanto a los sistemas antioxidantes y la
concentracion de magnesio, recaen enlos nifios de
color de piel blanca. (13,20) En este resultado pudo
incidir que la muestra de nifios de color de piel no
blanca en esta investigacion es baja en compa-
racién conlamuestrade nifios de piel blanca.

No se encontré disminucidn significativa
de las concentraciones de magnesio en los nifios
perteneciente alos diferentes grupos de edades al
estudiar el indice de masa corporal. No obstante,
en los nifios de grupos de edades de nueve y 11
afios hay una tendencia a la disminucién de la
concentracion de magnesio en los nifios sobre-
pesos uobesos. Entodoslos grupos de edades con
excepcidn del grupo de 11 afios los nifios clasifi-
cados como sobrepesos también presentaron una
disminucion de la concentracion de magnesio con
relacidn alos nifos normopesos. Saviniy colabora-
dores, informaron que el papel del estrés oxidativo
en esta enfermedad responde a estudios epide-
mioldgicos, clinicosy enanimales. (21)

Por otra parte, Serray colaboradores, en
su trabajo de oxidacién de los acidos grasos en la
mitocondria, plantean que la obesidad, por si sola,
puede inducir un estrés oxidativo sistémico, a
través de multiples mecanismos bioquimicos,
entre los que destacan: la generaciéon de anidn
superodxido por la NADPH oxidasa, la fosforilacion
oxidativa y la activacion de la proteina quinasa C
entre otros (22).

Silva Morais y colaboradores ratifican
que la produccién de ERO se incrementa selectiva-



mente en el tejido adiposo de individuos obesos,
acompafada por la expresion de enzimas pro
oxidantes, como es el caso de la NADPH Oxidasa, y
ala vez, reduce la expresion de las mas importan-
tes enzimas antioxidantes (23).

La relacion entre el magnesio y el estrés
oxidativo, que Soares de Oliveira y colaboradores
representan en su trabajo de hipomagnisemiay su
relacién con la inflamacidn crénica no grave en la
obesidad, encontraron que favorece unincremen-
to en la formacién de las ERO, que pueden guiar a
una sobrecarga del sistema antio-xidante, lo que
contribuye alaapariciéon del estrés oxidativo (24).

Varios estudios muestran que el desaco-
plamiento de la enzima dxido nitrico sintetasa
endotelial puede contribuir al estrés oxidativo.
Chen y colaboradores plantean que la deficiencia
de magnesio promueve el desacoplamiento de
esta enzima, inducida por el estrés oxidativo, esto
genera anion superdxido a expensas de la produ-
ccién de éxido nitrico. (25)

La relacién de baja concentraciones de
magnesio con el estrés oxidativo se refuerza por
Zheltovay colaboradores en su trabajo de revision
en el cual plantean que enlos estudios en modelos
animales existe una correlacién entre la deficiencia
de magnesio y el estrés oxidativo. Por otra parte,
varios estudios clinicos realizados temprana-
mente, aportan evidencias del impacto del estrés
oxidativo asociado con la deficiencia de magnesio
sobrelaenfermedad humana. (10)

Entre las principales funciones del
magnesio se encuentra la regulacién de la presion
sanguinea; el mecanismo por el cual transcurre la
regulacion adn no esta dilucidado, aunque existen
algunas propuestas, que en su conjunto, pudieran
explicar la regulacién de la presidn arterial. Se ha
demostrado que la deficiencia de magnesio
aumenta la reactividad a los vasoconstrictores,
promueve la vasoconstriccion, incrementa la
resistencia periféricay con ello,aumentala presion
sanguinea. Ademas, esta deficiencia se asocia con:
inflamacidn, estrés oxidativo, disfuncién endote-
lialy agregacién plaquetaria. (26)

El magnesio favorece una accidén vaso-
dilatodora en el corazdny enla vasculatura, lo que
ha sido informado en estudios en animales vy
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humanos. El resultado del estudio en los animales
sugirié que la vasodilatacion inducida por el mag-
nesio se debealaregulacidonde lasintesis del 6xido
nitrico, a diferencia del estudio en humanos, que
demostré que la actividad vasodilatadora es
independiente de la actividad del éxido nitrico (12).

Otro aspecto importante es que el mag-
nesio pudiera atenuar el estado de disfuncién
endotelial, que esta presente en la hipertension,
pues este modifica el tono vascular por regulacién
de las funciones del endotelio y del musculo liso
vascular,yseapoyaenelimportante papel delavia
clasicadelaliberacién del éxido nitrico (27).

Entre las acciones por las cuales el mag-
nesio parece disminuir la presiéon arterial se
encuentran las de antioxidante, vasodilatacion y
antinflamatoria.

No todas las investigaciones clinicas
informan disminucidn de magnesio en la hiperten-
sion. En varios estudios, no se encontraron dife-
rencias enlos niveles de magnesio ensuerooenlas
concentraciones de magnesio intracelular en
pacientes hipertensos, mientras que en otras hay
evidencias de un aumento en la concentracion de
magnesio intracelular, en los eritrocitos en
pacientes con hipertensidén esencial. Por otro lado,
algunos estudios epidemioldgicos fracasaron en
mostrar una asociacion entre la ingestion de
magnesio, la presién sanguinea y las enferme-
dades cardiovasculares. Estos resultados contra-
dictorios pueden estar afectados por diferentes
factores experimentales como: com-posicidon dela
dieta, protocolo de alimentacidn, toma de presion
enlosanimalesy definicién de presion (28).

Pese a lo mencionado anteriormente, la
tendencia de los resultados aportados es que la
deficiencia de magnesio puede tener implica-
ciones en el mecanismo fisiopatoldgico de la
hipertension.

Este estudio coincide con otros investi-
gadores en lo relacionado a la presencia de dafios
oxidativos y la afectacion del sistema antioxidante
en la hipertension arterial. De los resultados de
este trabajo se desprende la importancia de una
dieta balanceada para los nifios y personas en
general, pero en especial aquellos que estén
diagnosticados como pre-hipertensos, hiper-
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tensos u obesos, la cual debe estar conformada
por nutrientes ricos en antioxidantes, como las
frutas y los vegetales frescos. Ademads, es nece-
sario concientizar a los infantes y a sus padres
sobre la importancia de una educacién nutricional
adecuada, para evitar estas enfermedades en
edades tempranas de la vida. Para ellos deben ser
divulgadas enlas comunidades porlos facultativos
y especialistas de MGl.
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Infeccion del virus de la hepatitis E
en mujeres embarazadas.

>>2> Lahepatitis E es una enfermedad viral que se transmite de forma fecal-oral y su
proceso de curacidn es espostaneo.En las mujeres gestantes por su estado hormonal e
inmulégico tiene una evolucién mas compleja, aumentando la morbimortalidad
materno-fetal. Existen mutaciones genéticas del receptor de progesterona

(PROGINS) que son un factor de riesgo y las citoquinas antinflamatorias e
inflamatorias experimentan un notable aumento en estas pacientes.En la siguiente
revision se abordan este tipo de alteraciones y los mecanimos por el cual se
preoducen.
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RESUMEN

El virus de la hepatitis E es un agente
infeccioso emergente que afecta tanto paises en
vias de desarrollo como paises ya desarrollados.
Este virus hepatotropo causa una amplia gama de
cuadros clinicos; desde hepatitis viral aguda
autolimitada hasta falla hepatica fulminante. Las
mujeres embarazadas se encuentran en mayor
riesgo, por causas hormonales e inmunoldgicas,
de una evolucidn torpida de esta enfermedad
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aumentando la morbimortalidad materno-fetal. El
manejo de la hepatitis E en mujeres gestantes se
limita a tratamiento de soporte, por lo que las
medidas preventivas son la meta principal para
esta poblacidn. Este articulo de revisidon destaca la
epidemiologia, los diferentes cuadros clinicos y
complicaciones obstétricas asociadas alainfeccién
del virus de la hepatitis E durante el embarazo.
Ademas, se discute el rol de la progesterona y el
sistema inmunoldgico en las pacientes afectadas
por esta enfermedad.

Palabras clave:
hepatitis,infeccion,embarzao,complicaciones del
embarazo, falla hepatica.

>>>  INTRODUCCION

Este articulo de revision se realiza con el
objetivo de presentar los cuadros clinicos que
pueden ser causados por el virus de lahepatitisEen
la poblacidn gestante y destacar la fisiopatologia
detras de la suceptibilidad de esta poblacidn, asi
como resaltar las medidas preventivas para evitar
estainfeccion.

La hepatitis E fue descubierta en Nueva
Deli en 1955-1956, durante una epidemia de
ictericia, en la que se descartaron los agentes
etioldgicos de la heptitis A y hepatitis B, por lo que
se identifica este virus como el causante la hepatitis
no-A no-B, conocida hoy en dia como la hepatitis E.

Q)

Actualmente, el virus de la hepatitis E es
un agente infeccioso emergente responsable de la
afeccidon de 20.1 millones de personas, 70 000
muertes y 3000 obitos anualmente. Hoy en dia se
han registrados brotes o casos esporadicos en al
menos 63 paises del globo. (2)

El virus de la hepatitis E es un ARN virus
que estd clasificado dentro de la familia Hepevi-
ridae, la cual se divide en dos géneros: Orthohepe-
virus, que afecta a mamiferos y aves, y Piscihepe-
virus, que se encuentra en los peces de la especie
Oncorhynchus clarkii. EI género Orthohepe-virus, a
suvezsedivide en cuatro subgéneros; el tipo Aes el
que infecta a humanos, cerdos, jabalis, ciervos,
suricatas, ratas, camellos, entre otros. Dentro de
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los Orthohepevirus A existen cinco genotipos: Gt1,
Gt2, Gt3, Gt4 y Gt7 que afectan alos seres humanos;
y Gt5 y Gt6 que se encuentran solamente en

animales. (2)(3)(4)

Este virus causa dos escenarios clinicos
distintos. Por un lado, se registran en la historia
numerosas epidemias en paises en vias de desa-
rrollo; causadas principalmente por el genotipo 1
en Asia y Africa, el genotipo 2 en México y Africa, y
el genotipo 4 en Asia. Por otro lado, se reportan
casos esporadicos tanto sintomaticos como asinto-
maticos en paises desarrollados causados por el

genotipo3.(5)

El cuadro clinico de la hepatitis E no varia
mucho de los causados por otros virus hepato-
trépos que causan hepatitis aguda, pero es impor-
tante resaltar las severas manifestaciones que se
presentan en mujeres embarazas, especial-mente
durante el tercer trimestre, que lleva a una altisima
mortalidad maternay fetal. (6)

Epidemiologia

Las presentaciones endémicas del virus
de la hepatitis E, en las que predominan los
genotipos 1y 2, se localizan principalmente en
India, China, Asia Central, Medio Oriente y Africa
del norte. En estas regiones la forma de transmi-
sidn es fecal-oral, por lo que se asocia a contamina-
cién de fuentes aquiferas o alimentos. (7)(8)(9)

Enlos paises desarrollados, hastahace 10
afos solo se diagnosticaban casos importados de
zonas endémicas, pero la ultima década se han
diagnosticados numerosos casos autdctonos en
regiones de Europa como Francia y Alemania,
Estados Unidos, Japdn y Australia. Estos casos
esporadicos se asocian a varias vias de disemina-
cidn, entre ellas a la ingesta de alimentos porcinos
crudos o mal cocidos. Enlos casos locales destacan

los genotipos 3y 4, principalmente. (7) (8)(9)(10)

Cuadroclinico

El virus de la hepatitis E tiene un periodo
de incubacién de 15-60 dias con una media de 40
dias. Los principales signos y sintomas incluyen
ictericia, malestar general, anorexia, fiebre,



hepatomegaliay prurito. Esto acompafnado de los
hallazgos de laboratorio como una marcada eleva-
cion de transaminasas, aumento de la bilirubina
sérica y una incremento moderado de la fosfatasa
alcalina. (5)

Los cuadros clinicos varian desde indivi-
duos asintomaticos hasta casos de heptitis fulmi-
nante; predominantemente en mujeres embara-
zadas o pacientes con enfermedad hepdtica
crénica de fondo (5). La falla hepatica por el virus E
tiene una indicencia en individuos hombres o
mujeres no embarazadas de el <0.1%, en compara-
cién con una tasa presentacion de 30-100% en
mujeres embarazadas durante del segundo y
tercertrimestre de gestacion. (11)

En la mayoria de los casos, los cuadros
de hepatitis E, ya sean endémicos o esporadicos,
son autolimitados con una recuperacion sintoma-
ticay bioquimica en 4 a6 semanas. La cronificacion
del virus, aunque rara, se asocia principalmente a

casos de pacientesinmunosupresos. (12)
Hepatitis e durante el embarazo

La hepatitis E, como otras infecciones,
pueden complicar el curso del embarazo. Esta
patologia se asocia a ruptura prematura de
membranas, hemorragia postparto, abortos
espontaneos, obitos, partos de pretérmino y
nifios pequefnos para la edad gestacional. Dichas
complicaciones ocurren en el 25%-56% de los casos
delas mujeresinfectadas.(9)

En la investigacion realizada por Shinde
et al. en India, se encontré una prevalencia de
hepatitis E en 3.9% de 2140 mujeres embarazadas.
La edad gestacional media al momento de la
infeccion fue de 27.5 semanas, 63.4% de las
pacientes adquirieron el virus en el tercer trimes-
tre, por lo que se destaca en la literatura que esta
enfermedad es una complicaciéon con mayor
incidencia durtante el tercer trimestre de gesta-

s
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cion. (11)

En este mismo estudio clinico, se demos-
tré como las pacientes embarazadas infec-tadas
por el virus de la hepatitis E presen-taban un
incremento mayor en las bilirrubinas sércias en
comparacion a las mujeres no embaraza-das, con
medias de 11.9 mg/dly 9.2 mg/d| respectivamente.
(11) En la investigacién de Purabi et al., también en
India, se resaltd el gran espectro de resultados
clinicos que la infeccién por hepatitis E puede
causar. En dicho estudio, 58.14% de las pacientes
con la complicacién de falla hepdtica fulminante
fallecieron; en comparacién con una mortalidad
nula en las pacientes con hepatitis viral aguda
autolimitada.Los resultados fetales presen-taron
el mismo patrén, en donde 86.6% de los productos
resultaron en dbitos en las madres con falla
hepatica fulmimante y 42% de las mujeres con
hepatitis viral aguda sufrieron una muerte fetal.

(13)

Posteriormente, Purabi et al. eviden-
ciaron la mayor incidencia en parto prematuro en
las pacientes con falla hepatica fulminantes en
comparacion con la hepatitis aguda; con cifras del
73.3%y 42% respectivamente. (13)

Conrespecto alos distintos gentipos del
virus, se ha visto que los casos con evolucidon mas
toérpida se asocian principalmente al genotipo 1,
caracteristico de zonas endémicas. En zonas no
endémicas se han visto algunos casos esporadicos
de hepatitis E en mujeres embarazadas pero
ningun reporte de falla hepatica fulminante; en
estos casos se presenta predominantemente el
genotipo 3. Estas incidencias sugieren que el
genotipo y su respectiva virulencia juegan un rol
curcial en el prondstico de esta infeccién en
mujeres gestantes. (8)

Desregulacion de la via de senalizacion del rece-
ptor de progesterona

Por la caracteristica propia del virus de la
hepatitis E de afectar en gran medida y magnitud a
la poblacién de mujeres embarazadas, se han
propuesto teorias de los mecanismos fisiopato-
l6gicos que vuelven mas propenso a este grupo de
individuos.
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El sistema inmunolégico durante el
embarazo sufre una serie de modificaciones que
modulan las respuestas inmunes de las mujeres
durante la gestacion. Se observa una regulacion
hacia la alza de receptores de progesterona en las
celulas natural killers en la decidua y en los
linfocitos en la placenta. La progesterona activa la
sintesis del factor de bloqueo inducido por
progesterona (PIBF): una proteina que presenta
efecto antiabortivo y es la encargada de ejercer el
efectoinmunomodulador dela progesterona. (13)

Tras el descubrimiento del rol funda-
mental de la progesterona como agente inmuno-
modulador,se ha propuesto la existencia de
mutaciones genéticas del receptor de progeste-
rona (PROGINS) como factor de riesgo para
presentar complicaciones por el virus de la
hepatitis E durante la gestacién. (13) Purabi et al.
realizaron un estudio clinico en la India con 100
gestantes portadoras del virus de la hepatitis E
sobre la asociacidon de PROGINS y resultados
negativos dela hepatitis E en mujeres gravidas.

Se observd que las portadoras de estas
mutaciones genéticas presentan una respuesta
reducida a la hormona de progestrona, por lo cual
a su vez disminuye la sintesis de PIBF. La presencia
de estos haplotipos se documentd en 23.26% de las
pacientes que sufrieron falla hepatica fulminantey
solamente en el 4% de las mujeres embarazadas
sanas. (13)

Asuvez,seobservd quelaexpresiondel
mRNA de los receptores de progesterona era
considerablemente menor en las pacientes
portadoras de PROGINS y que esto se asociaba,
ademas, con una carga viral del virus de la hepatitis
E mayor a las pacientes con mayor presencia de
receptores de progesterona no portadoras de
PROGINS. (13)

Los niveles de PIBF medidos como
mRNA siguieron también la tendencia mencionada
anteriormente; siendo menor en las pacientes con
hepatitis viral aguda y ain menor en las paciente
con falla hepdtica fulminante comparado a las
gestantes sanas. (13)



NUEVO LANZAMIENTO

Coagulometro QLabs
e — ElectroMeter Plus

PT 10.1s
INR 1.21

& & @

MICROPOINT

El portatil gLabs ElectroMeter Plus con tiras Portatil y facil de usar, la plataforma glLabs ofrece:
desechables es un sistema de prueba rapida para
controlar la coagulaciéon de la sangre. Permite
acoplarse con la eStation glLabs para facilitar la carga
de datos y la impresion de cédigos de barras. La
avanzada tecnologia de biosensores de la
plataforma glabs permite realizar pruebas de
sangre rapidas, para gue los profesionales de la salud
y pacientes puedan acceder en tiempo real a
resultados de calidad de laboratorio en cuestion de

minutos. Sangre por puncién dactilar: menos de 10 pl

Pruebas disponibles para el gLabs ElectroMeter Prueba rapida: 2-7 minutos
Plus: PT/INR - APTT - Combo PT / APTT

Comunicaciones inaldmbricas para facilitar la carga de datos

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




ROLDELAS CITOQUINASEN LAHEPATITISE

Se presenta como teoria en la literatura,
que una alteracion en el control hormonal y la
inmunidad es la responsable de la severidad de
algunos casos delainfeccién por hepatitis E. (14)

Ma3s especificamente, se ha investigado
elroldelas citoquinas en esta patologia.

Las citoquinas tienen como rol funda-
mental actuar en contra de células tumorales,
células infectadas por virus, actividad anti-viral
directayla estimulacién de varias células efectoras
del sistema inmune. La sobreactivacion del
sistema inmune, comandado por algunas citoqui-
nasresulta deletereo parael desarrollo fetal, porlo
que es ampliamente conocido laimportancia de la
tolerancia inmunolégica materna durante el
embarazo.(14)(15)

Las células T se clasifican primordial-
mente en células ayudadoras tipo 1 (Th1) y células
ayudadoras tipo 2 (Th2). Las primeras sintetizan
citoquinas que inducen la respuesta inmune
celular y las segundas, por su parte, activan la
respuesta humoral. Se conoce, que durante el
embarazo, lavia de Th1se encuentra disminuida, la
cual esletereapara el producto delagestacion, yla
Th2 aumentada. (14) (16) Dentro de la respuesta
inmune de las Th1 se ha visto la secrecion de varias
citoquinas que son negativas para el desarrollo
embrionario y fetal. El factor de necrosis tumoral
alfa (TNF ) causa necrosis de los embriones
implantados y contracciones uterinas, el interfe-
ron gamma (IFN ) inhibe el crecimiento trofoblas-
tico in vitro, y ambos inhiben el desarrollo fetal y
embrionario. Ademas, la presencia de citoquinas
Th2 elevadas, como IL-6, se ha encontrado en
tejido placentario, celulas amnidticas y deciduas
de embarazos complicados por ruptura prematura
de membranas, infeccidn intrauterina y partos
pretermino. (11) (16)

Kumar et al. investigaron el rol de las
citiquinas en mujeres embarazadas infectadas por
el virus de la hepatitis E en Nueva Deli, India. En
este ensayo lograron demostrar una mayor
concentracion sérica de TNF , IL-6 y IFN en las
mujeres gestantes con hepatitis E que tuvieron
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una complicacion como parto prematuro, produc-
tos pequefnos para edad gestacional, dbitos o
abortos, en comparaciéon con las embarazadas
sanas. La mayor elevacidn de estas citoquinas se
observd en pacientes fallecidas o con dbitos. La
presencia de falla hepdtica fulminante se asocid
con aumento de TNF , IL-6 y IFN , con respecto a
las pacientes con hepatitis aguda y las pacientes
sanas. (14)

Se establece, entonces, en las mujeres
gestantes infectadas por hepatitis E un aumento
notorio tanto de las citoquinas inflamatorias Th1
TNF yIFN , como antinflamatorias Th2 IL-6 y TGF-

1. Estas Ultimas secretadas probablemente para
contener la respuestainflamatoria mediada por su
contrapartelas celulas ayudadores tipo1.(14)

Hepatitis E en neonatos

En 1955 Khuroo et al. documentaron por
primera vez una transmision vertical del virus de la
hepatitis E usando métodos moleculares y
seroldgicos. ARN del virus fue encontrado en el
corddn umbilical de cinco de los ocho neonatos de
Kashmiride madres portadoras de hepatitis E
durante la gesta. Todos los infantes presentaban
elevacion de transaminasas hepaticas al nacer y
dos fallecieron un dia posterior a sunacimiento por
hipoglicemia e hipotermia. Viremia en suero,
anitcuerpos tipo IgM y datos bioquimicos de
hepatitis persistieron por varias semanas tras el
nacimiento, por lo que se descartd la contamina-
cién de la sangre del cordén umbilical con sangre
materna. (17).

El mismo grupo de investigadores
realizd un reporte afios después de 19 neonatos,
en 15 de estos se documentd IgM anti hepatitis E o
RNA del virus en el cordén umbilical. De esta
muestra; siete presentaron hepatitisictérica, cinco
hepatitis anictérica,y tres hiperbilirrubinemia pero
enzimas hepaticas normales. Seis infantes
fallecieron de hipoglicemia e hipertermia y los
restantes nueve nifios tuvieron un cuadro autoli-
mitado con normalizacién bioquimica de pruebas
defuncién hepatica en 8 semanas. No se reporté
ningun caso de hepatitis E crénica. (18) Numerosos
estudios posteriores han demostrado tasas de
transmisién similares. (19) Se han reportado casos



de autopsias de dbitos fetales en donde se
evidencia necrosis severa en tejido hepatico porlo
que se cree que los neonatos pueden sufrir fallo
hepatico fulminante in utero como resultado de
hepatitisE. (19)

Al contrario de la hepatitis B, enla cual se
deben de tomar medidas preventivas para evitarla
cronificaciéon del virus en los neonatos afectados,
la hepatitis E no ha provocado casos en los que se
demuestre la cronificacién del padecimiento.
Hepatitis E crénica solamente se ha documentado
en pacientesinmunosupresos. (18)

Enlos ultimos afios se han visto reportes
de caso que documentan ARN del virus de la
hepatitis en la leche materna. Por ejemplo, Rivero-
Juarez et al. aislaron el patdgeno en lecha materna
y suero en titulaciones iguales en una mujer
durante un cuadro de hepatitis E aguda autolimi-
tada que resolvid sintomatica y bioquimicamente
en cuatro semanas. La paciente se encontraba

dando lactancia a su hijo de 18 meses al momento
de la infeccidn, por lo que los médicos tratantes
suspendieronlalactancia. (20)

Tratamiento

Actualmente no existe ningun tratami-
ento contra el virus de la hepatitis E que se pueda
utilizar durante el embarazo. El tratamiento de la
poblacidn no embarazada se realiza con ribavirin
asociado o no con interferén pegilado, pero este
esquema se encuentra fuertemente contrain-
dicado durante la gestacion. Por este motivo, el
manejo de estainfeccion en mujeres gravidas debe
ir enfocado a la hospitalizacién y tratamiento de
soporte.(2)

Prevencion
Actualmente se plantean dos interven-

ciones claves en la prevencién dela hepatitis E a
nivel de la poblacién general: medidas sanitarias y
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lavacunacién. (2)

Como medidas sanitarias bdsicas, se
recomienda a mujeres embarazadas que viajen a
zonas endémicas, seguir precauciones alimen-
ticias, como beber solamente agua embotellada,
evitar frutas y vegetales sin pelar y sin lavar,
ademas de seguir un riguroso lavado de manos.

(21)

La vacunacidn contra la hepatitis E, es
unarealidad solamente en China, donde se aprobd
una vacuna recombinante de proteinas de las
capsides viricas tras probar efectividad y seguri-
dad en ensayos clinicos de segunda y tercera fase.
Esta vacuna no ha sido aprobada para el uso en
embarazo, pues solamente fue probada en pacien-
tes sanos mayores de 16 afos. (22) (23) (24) Los
cientificos Joshi et al. probaron una vacuna recom-
binante enratones en el séptimo diade gestaciény
concluyeron que esta fue segura e inmunogénica
en la poblacidn en estudio. A pesar de esto, se
necesitan de mayores investigaciones en seres
humanos paralaaprobaciénde este uso. (22)(23)
>>2>  CONCLUSIONES
Segun la bibliografia revisada el virus de
la hepatitis E afecta hoy en dia a numerosos paises
en vias de desarrollo de manera endémica, como a
paises desarrollados en forma de casos aislados.

Es de destacar las severas repercusiones
que esta infeccidn provoca en las mujeres emba-
razdas; predominantemente durante el tercer
trimestre. Su cuadro clinico va desde hepatitis no
ictéricas hasta falla hepatica fulminante letal en
mujeres embarazadas, asociados ademas a
resultados obstétricos adversos. Como se destacé
alolargo de este trabajo, esta variabilidad se debe
a los diferentes genotipos del virus y aspectos
inmunogénicos y hormonales que vuelven a
ciertos pacientes mas vulnerables a un desenlace
torpido dela enfermedad.

Como tratamiento base de las mujeres
embarazadas portadoras de hepatitis E, se
recomienda la hospitalizacién y elsoporte vital;
por lo que se concluye que como pilar funda-
mental, se debe prestar importancia a la preven-
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cién de esta enfermedad con medidas higiénicasy
la coccion adecuada de los alimentos de origen
animal
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e la proteina C reactiva sérica en el diagnéstico
tamiento del adulto inmunocompetente hospitalizado
eumonia adquirida en |

omunidad.

2
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La proteina C reactiva aumenta sus niveles en respuesta a la inflamacién
(proteina de fase aguda). Su determinacion a nivel sérico es una practica habitual, en

esta oportunidad se estudia su utilidad en el diagndstico y tratamiento del adulto
inmunocompetente hospitalizado por neumonia adquirida en la comunidad.
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>>> RESUMEN:

La proteina Creactiva (PCR) se utiliza para
controlar la respuesta de los pacientes durante el
tratamiento de enfermedades infecciosas. La
morbilidad y mortalidad asociadas con la neumo-
nia adquirida en la comunidad (NAC) es alta,
particularmente en pacientes hospitalizados. Una
mejor prediccion del riesgo durante la hospita-
lizacion podria mejorar el manejo y, en ultima
instancia, reducirlas tasas de mortalidad.

Objetivo: evaluar la PCR medida al ingreso y el
tercer dia de hospitalizacidn como predictor de




eventosadversosenlaNAC.

Material y métodos: un estudio de cohorte pros-
pectivo de pacientes adultos hospitalizados con
NAC en un hospital académico. Los principales
resultados adversos fueron el ingreso a la UCI, la
ventilacion mecanica, la prolongacion de la estan-
cia hospitalaria, las complicaciones hospitalarias y
la mortalidad a los 30 dias. Se analizaron las
asociaciones predictivas entre PCR (como niveles
absolutos y disminucidn relativa al tercer dia) y los
eventosadversos.

Resultados: Ochocientos veintitrés pacientes
fueron evaluados, el 19% ingresaron en la UCl y el
10.6% requirié ventilacion mecdnica. La estancia
hospitalaria promedio fue de 8,8 + 8,2 dias, el 42%
tuvo complicaciones nosocomialesy el 8,1% fallecid
en 30 dias. Noventa y ocho por ciento de los
pacientes tenian PCR sérica elevada al ingreso al
hospital (18.1 + 14.1 mg / dL). La proteina Creactiva
medida al ingreso se asocié con el riesgo de neu-
monia bacteriana, neumonia bacterémica, shock
séptico y uso de ventilacion mecanica. La falta de
disminucién de la PCR dentro de los tres dias
posteriores a la hospitalizacidn se asocié con un
alto riesgo de complicaciones, shock séptico, ven-
tilacion mecanica y estadia prolongada en el
hospital.

Conclusiones: las respuestas de PCR al tercer dia
deingreso hospitalario fueron un valioso predictor
de eventos adversos en pacientes adultos hospita-
lizados con NAC.

Palabras clave: biomarcadores; Infecciones adqui-
ridas en la comunidad; Proteina C-reactiva, Morta-
lidad;Neumonta.

La neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) ocasiona morbilidad y mortalidad significa-
tivas en la poblacidn adulta, siendo la principal
causa de muerte de origen infeccioso en nuestro
pais (1-3). Se estima que fallecen alrededor de tres
millones de personas en el mundo cada afio por
esta condicion, especialmente nifios pequefios y
adultos mayores con comorbilidades (4-7). Una
vez establecido el diagndstico de la neumonia, la
evaluacion de la gravedad basado en elementos
clinicos y de laboratorio objetivos permiten decidir
ellugar de manejo (ambulatorio o enel hospital), la
extension del estudio microbioldégicoy planificar el
tratamiento antimicrobiano empirico (8). Se han
disenado varios modelos predictivos de mortali-
dad para evaluar la gravedad de los pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad, tales como
el indice de gravedad de la neumonia descrito por
Fine y cols (9) y el CURB-65 propuesto por la
Sociedad Britanicade Térax (10)

Se ha planteado el uso de los biomarca-
dores, tales como la proteina Creactiva (PCR), pro-
calcitonina y proadrenomedulina séricas, para
confirmar el diagndstico clinico de neumonia en el
ambito ambulatorio, orientar acerca del agente
causal (virus vs bacterias), definir la gravedad y el
prondstico de los pacientes hospitalizados por
neumonia adquirida en la comunidad (11-13). La
PCR es unaproteina de fase agudasintetizadaenel
higado estimulado principalmente porlaacciénde
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lainterleuquina 6 (IL-6), interleuquina 1B (IL-1B) y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en respues-
ta a una infeccién o inflamacién sistémica (14-15).
La PCR sérica es un marcador sensible de inflama-
cion sistémica y dafio tisular, siendo su principal
papel biolégico la activacion del sistema del
complemento y otros procesos involucrados en la
inflamacidn (14-16). En respuesta a un estimulo de
fase aguda, la concentracidn sérica de esta
proteina puede aumentar mas de diez mil veces,
de menos de 50 ug/L amas de 500 mg/L. La PCR es
sintetizada casi exclusivamente en los hepatocitos
bajo la influencia de las citoquinas IL-6 e IL-1,
promoviendo una reaccion bioquimica inespeci-
fica con unardapida regulacion de la sintesis de una
variedad de proteinas.

La sintesis de la PCR se inicia precozmente
en el higado frente a un estimulo inflamatorio,
alcanzando su concentracion maxima alrededor
de las 48 h, por lo cual puede encontrarse en
concentraciones relativamente bajas al comienzo
de una infeccidn respiratoria aguda, lo cual limita-
ria su rendimiento diagndstico (14,15). La PCR
sérica disminuye mas de 50% de su valor basal al
tercer o cuarto dia de hospitalizacidon en los
pacientes con neumonia adquirida en la comuni-
dad de evolucién favorable (16-18). La ausencia de
caidadelaPCR séricaentre el tercery quinto diade
hospitalizacion se ha asociado a mayor riesgo de
complicaciones y eventos adversos (16-18). El
propdsito del estudio es examinar el rendimiento
de la PCR sérica medida en la admisidn y al tercer
dia de hospitalizacion como factor predictivo de
eventos adversos en el adulto inmunocompetente
hospitalizado por neumonia adquirida en la comu-
nidad.
>>> PACIENTES Y METODOS
Estudio clinico descriptivo prospectivo,
se evaluaron 823 pacientes adultos inmuno-
competentes hospitalizados por neumonia adqui-
rida en la comunidad en el Hospital Clinico de la
Pontificia Universidad Catdlica de Chile entre el 1
de enero de 2015 y 31 de diciembre de 2018. Se
enrolaron en el estudio los pacientes mayores de
18 afios que cumplieron los criterios diagndsticos
de neumonia comunitaria descritos por Fangy cols
(19), quienes aceptaron participar en el estudio
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previa firma del consentimiento informado. Se
excluyeron del estudio alos pacientes pediatricos,
portadores del virus de inmunodeficiencia huma-
na, tumores sdlidos o hematoldgicos diagnosti-
cados en los ultimos cinco afos o en quimiote-
rapia, con neutropenia (menos de 1.000 células-
/mm’) y tratamiento quimioterdpico o inmunosu-
presor en los seis meses previos a la admisién al
hospital. El estudio clinico fue aprobado por el
Comité de Etica en Investigacién de la Facultad de
Medicina dela Universidad Catdlica.

En los pacientes con neumonia comu-
nitaria hospitalizados se solicitaron los siguientes
exdmenes microbioldgicos: a) Tincidn de Gram y
cultivo de expectoracion; b) Hemocultivos aero-
bios; ¢) Tincién de Gram y cultivo de liquido
pleural. La identificacién de los agentes microbia-
nos y los estudios de susceptibilidad se realizaron
seguin métodos convencionales (20). La solicitud
de los siguientes examenes microbio-légicos
quedo a discrecion del médico tratante, basados
en las caracteristicas epidemioldgicas, evolucion
clinicay gravedad del caso particular: a) Antigeno
urinario de Streptococcus pneumoniaey Legionella
pneumophila serotipo 1 mediante inmunocroma-
tografia (Binax Inc; Scarborough, ME); b) Inmuno-
globulinas G y M séricas de Mycoplasma pneumo-
niae y Chlamydophila pneumoniae en la admisidn al
hospital y seguimiento a 30 dias mediante técnica
de inmunofluorescencia indirecta (Zeus Cientific
Inc, Raritan NJ); ¢) Estudio de virus respiratorios en
hisopado nasofaringeo (virus influenza A y B,
parainfluenza1, 2, 3y 4, virus sincicial respiratorio A
y B, adenovirus, metapneumovirus, rhinovirus,
coronavirus NL63/229E/0C43, enterovirus y boca-
virus), mediante la técnica de reaccién en cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa (See-
plex RV15 ACE Detection, Seegene, USA).

En los pacientes enrolados en el estudio
se consignaron los siguientes antecedentes clini-
cos: edad, sexo, comorbilidades, consumo de
tabaco y alcohol, uso de antibidticos previo a la
hospitalizacion, lugar de procedencia, sospecha
de aspiracidn bronquial, cuadro clinico de prese-
ntacion y la presencia de alguna enfermedad
aguda concomitante (insuficiencia cardiaca,
arritmia, isquemia miocardica, diabetes descom-
pensada, asma bronquial o enfermedad pulmonar



Ademés, se consignd el lugar de manejo
(sala de cuidados generales, unidad de cuidado
intermedio o cuidados intensivos), los signos
vitales y exdmenes de laboratorio solicitados en la
admisién al hospital (hemograma, gases arteria-
les, glicemia, radiografia de térax, albumina sérica,
electrolitos plasmaticos, nitrégeno ureico y creati-
nina plasmatica) que fueron empleados en el
calculo de los indices de gravedad descritos por
Finey cols. (PSlscore)(9)ylaSociedad Britdnicade
Térax (CURB-65)(10).

En los pacientes enrolados en el estudio,
la PCR sérica fue medida mediante ensayo inmu-
noturbidimétrico (Roche Diagnostics, Indianapolis,
USA) en la admision al hospital. Mediante un
sistema de aleatorizacion simple basado en la
secuencia de ingreso (1 cada 3-4 pacientes enro-
lados) se midié la proteina C reactiva sérica en el
30%delos pacientes (n:246) en el segundoy tercer

dia de admisidn al hospital. El rango de concentra-
cién normal de la PCR sérica fluctia entre 0 y 0,5
mg/dL. Laevolucién delaPCRséricaalas72henel
hospital fue clasificada en tres categorias (16-18) a)
Declinacién de la PCR sérica mas del 50% del valor
inicial; b) PCR sérica estable; ¢) Aumento de la PCR
sérica mas de 50% del valor inicial medido en Ia
admisional hospital.

Durante la estadia en el hospital se con-
signaron los tratamientos antimicrobianos y la
aparicion de las siguientes complicaciones: admi-
sién a UCl, uso de ventilacion mecanica, insufi-
ciencia cardiaca congestiva, isquemia mio-cardica,
arritmias, accidente vascular encefdlico, insufi-
ciencia renal aguda, shock séptico, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, empie-ma pleural e
infeccion extrapulmonar. Los pacientes enrola-
dos en el estudio fueron seguidos diariamente por
los investigadores durante su estadia en el hos-
pital, consignando los antecedentes clinicos y las
complicaciones mediante una ficha clinica estan-

obstructiva crénicareagudizada).
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darizada confeccionada para el protocolo. La du-
racion de la estadia en el hospital y sobrevida en el
hospital se obtuvo de los registros clinicos y la
sobrevida en el seguimiento a 30 dias del registro
civil.

>>> ANALISISESTADISTICO

Los resultados fueron expresados como
valores promedio * desviacion estandar para las
variables medidas en escala numéricay en porcen-
taje para las medidas en escala nominal. Las
variables cualitativas fueron comparadas median-
te la prueba de chi cuadrado y el test exacto de
Fisher, y las variables continuas con la prueba t de
Student o andlisis de varianza. Se midid el rendi-
miento diagndstico del examen en la admision al
hospital, la capacidad de diferenciar una infeccién
respiratoria segun el agente causal (virus o
bacterias) y la capacidad de predecir los eventos
adversos (admisién a UCI, conexidon a ventilador
mecanico, estadia prolongada en el hospital (> 7
dias), complicaciones en el hospital, riesgo de
shock séptico y mortalidad en el seguimiento a 30
dias). Las curvas receptor operador (ROC) permi-
tieron comparar la capacidad para predecir la
etiologia y los distintos eventos adversos. Para
ello, se describe el drea bajo la curva ROC, el
intervalo de confianza de 95% y valor de p. Las
diferencias entre las variables fueron conside-
radas significativas conunvalorde p < 0,05.

>>2> RESULTADOS

Se evaluaron 823 pacientes hospitaliza-
dos por neumonia adquirida en la comunidad,
edad media: 68 + 18 afos (rango: 18-101), 50,5% va-
rones, un tercio fumadores, 78% tenia enfermeda-
des preexistentes, especialmente enfermedades
cardiovasculares, respiratorias, neuroldgicas y
metabdlicas crénicas. La mayoria de los pacientes
fueron manejados con cefalosporinas de tercera
generacion (89%) asociado a macrdlidos (18%) o
fluoroquinolonas (26%). Setenta y ocho por ciento
corresponden a las categorias de riesgo IlI-V de
Fine, 19% fue manejado enla UCI, 10,6% requirieron
conexidn a ventilador mecanico, la estadia media
en el hospital fue 8,8 * 8,2 dias, 42% presentaron
complicaciones en el hospital y 8,1% fallecieron en
el seguimiento a 30 dias (Tabla 1). El 98% de los
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pacientes con neumonia comunitaria presentaron
PCR séricaelevada (18,1 + 14,1 mg/dL, rango: 0,5-90
mg/dL) en la admisidn al hospital. La PCR sérica
medida en la admisidn al hospital permitié
predecir el riesgo de neumonia bacteriana, neu-
monia bacteriémica, la conexidén a ventilador
mecanico y el desarrollo de shock séptico; no se
asocio alriesgo de complicaciones, admisiona UCI
y muerte en el hospital o seguimiento a 30 dias
(Tablas2y3).

> > Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pa-
cientes adultos inmunocompetentes hospitaliza-
dos por neumonia adquirida enla comunidad.

Promedio + DE (Rango)
Numero (Porcentaje)

n 823 adultos

Edad (afos) 68,6 = 18,8 (18-101)

Sexo (M-F) 416-407 (50,5-49,5%)
indice de Fine: I-l1-1lI-IV-V 71-108-138-280-226 (9-13-17-34-27%)
CURB-65 = 2 puntos 528 (64%)

Lugar de ingreso: Sala-Intermedio-UCI 463-205-155 (56-25-19%)

Variables

Comorbilidad 638 (78%)
Enfermedad cardiovascular 279 (34%)
Diabetes mellitus 169 (21%,
Enfermedad neurolégica cronica 138 (17%
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica| 124 (15%

)
)
)
Insuficiencia renal crénica 74 (9%)
Neoplasia 63 (8%)
Asma bronquial 60 (7%)
231 (28%)

152 (18%)
PCR sérica en la admision (mg/dL) 18,1 = 14,1 (0-90)
NAC bacteriémica 54 (6,6%)

87 (10,6%)
8,8 = 8,2 (1-108)
348 (42%)
Shock séptico 84 (10,2%)
Mortalidad en el hospital 46 (5,6%)
Mortalidad a 30 dias 67 (8,1%)

Neumonia multilobar

Derrame pleural

Uso de ventilacién mecénica
Estadia en el hospital (dias)

Complicaciones en el hospital

Nota: M: masculino, F: femenino, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, PCR: proteina C reactiva, NAC: neumonia adquirida en
la comunidad. Los resultados se expresan como valores promedio = DE o nlimero de casos y porcentaje.

> > Tabla 2. Rendimiento de la proteina C
reactiva séricamedida enlaadmisidnal hospital en
laidentificacién del agente causal y la pesquisa de
eventos adversos en adultos inmunocompe-
tentes hospitalizados por neumonia adquirida en
lacomunidad.



PCR sérica medida en la admision  Area bajo la curva IC 95% P

al hospital

Neumonia bacteriana 0,69 0,63-0,74 0,001
Neumonia bacteriémica 0,66 0,63 -0,69 0,001
Admisién a UCI 0,51 0,47 - 0,54 0,817
Ventilacién mecanica 0,61 0,57 - 0,64 0,002
Complicaciones 0,50 0,47 - 0,54 0,859
Shock séptico 0,58 0,54 - 0,61 0,029
Estadia prolongada 0,53 0,50-0,57 0,100
Mortalidad en hospital 0,54 0,50 - 0,57 0,417
Mortalidad a 30 dias 0,54 0,51-0,58 0,310

> > Tabla 3. Sensibilidad, especificidad y valo-
res predictivos de la proteina C reactiva sérica
medida en la admisidn al hospital en la identifica-
cién del agente causal y la pesquisa de eventos
adversos en adultos inmunocompetentes hospita-
lizados por neumoniaadquirida enla comunidad.

Proteina C reactiva S E VPP VPN
Neumonia bacteriana’ 0,54 0,79 0,75 0,59
Neumonia bacteriémica? 0,56 0,76 0,17 0,95
Ventilacion mecéanica® 0,41 0,79 0,19 0,92
Shock séptico* 0,50 0,67 0,15 0,92

Puntos de corte de la PCR sérica: (1): > 18 mg/dL; (2): > 27 mg/dL; (3): > 28 mg/dL; (4): > 21 mg/dL. S: Sensibilidad; E: Es-

pecificidad; VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo.

> > Figura1. Evolucidn de la proteina Creacti-
va sérica en pacientes adultos inmunocompe-
tentes hospitalizados por neumonia adquirida en
lacomunidad (Promedio + EE).
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Estadia en el hospital

En 246 pacientes se midid la PCR sérica
durante los primeros tres dias en el hospital, en un
tercio disminuyd mas de 50% del valor inicial, en
44% se mantuvo estable y en 23% aumentd mas del
50%del valorinicial (Figura 1). La PCR séricamedida
alas 72 h de admisién al hospital se asocié al riesgo
de neumonia bacteriémica, uso de ventilacion

mecanica y estadia prolongada en el hospital; no
se asocio al riesgo de complicaciones, admision a
UCl o muerte en el seguimiento a 30 dias (Tabla 4).
Sin embargo, la mantencién o el aumento de la
PCR séricamedidaalas 72 h de admisién al hospital
se asocio al riesgo de complicaciones, desarrollo
de shock séptico, uso de ventilacion mecanica y
estadiaprolongadaen el hospital (Tablas5y 6).

> > Tabla 4. Rendimiento de la proteina C
reactiva sérica medida a las 72 h de la admisidén al
hospital en la pesquisa de eventos adversos en adultos
inmunocompetentes hospitalizados por neumonia
adquiridaenlacomunidad.

oo medida sl T2hde freabaiolacuva  lcosw P

NAC bacteriémica 0,73 0,67-0,79 0,001
Admisién a UCI 0,51 0,42-0,61 0,800
Ventilacion mecénica 0,71 0,61-0,78 0,001
Complicaciones 0,55 0,45-0,64 0433
Shock séptico 0,54 0,44-0,63 0,571
Estadfa prolongada 0,63 0,53-0,71 0,022
Mortalidad en hospital 0,52 0,42-0,61 0,849
Mortalidad a 30 dias 0,53 0,43-0,62 0,780

> > Tabla 5. Evolucién de la proteina C reacti-va
séricaalas 72 hdelaadmisiénal hospital enla pesquisa
de eventos adversos en pacientes adultos inmuno-
competentes hospitalizados por neumonia adquirida
enlacomunidad.

Falla en la declinacién de laPCR  § E VPP VPN P
sérica a las 72 h*

Admisién a UCI 0,73 0,29 0,38 0,63 0,887
Ventilacién mecénica 092 035 0,30 0,93 0,010
Complicaciones 0,80 0,44 0,74 0,53 0,008
Shock séptico 0,88 0,33 0,28 0,90 0,050
Estadia prolongada 0,80 0,40 0,65 0,60 0,022

Mortalidad en el hospital 0,88 0,30 0,09 0,97 0,304
Mortalidad a 30 dias 0,91 031 0,13 0,97 0,137

S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo. *La proteina C reactiva sérica
medida al tercer dia de hospitalizacién disminuye menos de 50% del valor basal medido en la admisién al hospital.

> > Tabla 6. Evolucién en el hospital de los
pacientes adultos inmunocompetentes con neumonia
adquirida en la comunidad segtn categorias de riesgo
delaPCR sérica.

Caracteristicas  pCR en dedli PCR estable PCRen P

CURB 65 = 2 81,1% 70,3% 81,2% 0,44
indice de Fine: V-V 83,8% 73,0% 84,4% 0,39
Admisién a UC 36,6% 34,1% 43,8% 0,68
Ventilacion mecénica 6,6% 29,5% 31,3% 0,03
Complicaciones 46,6% 72,7% 75,0% 0,03
Shock séptico 10,0% 31,8% 21,9% 0,08
Estadfa prolongada hospital  40,0% 64,9% 65,6% 0,05
Mortalidad a 30 dias 3,3% 18,2% 5,7% 0,07




>>2> DISCUSION

Los principales hallazgos de este estudio
fue- ron: a) La mayoria de los pacientes hospita-
lizados por neumonia comunitaria tienen elevada
la PCR sérica en la admisién al hospital; b) La PCR
séricamedida enlaadmision al hospital se asocio al
riesgo de neumonia bacteriana, neumonia bacte-
riémica, shock séptico y uso de ventilacion meca-
nica; ¢) Lamantencién o eleva-cién de la PCR sérica
al tercer dia en el hospital se asoci6 al riesgo de
complicaciones, desarrollo de shock séptico, uso
de ventilacion mecanicay estadia prolongadaenel
hospital.

En la mayoria de los pacientes adultos
hospitalizados por neumonia adquirida en la
comunidad, la PCR sérica estaba elevada en la
admisién al hospital; esta informacién ha sido
utilizada para confirmar el diagndstico clinico de
neumonia en los servicios de atencion primaria,
especialmente en aquellos que no tienen acceso a
examenes radiolégicos (21-25). En una revisién
sistematica, el drea bajo la curva receptor opera-
dor de la PCR sérica para confirmar el diagndstico
clinico de neumonia fue 0,80 (IC 95%: 0,75-0,85);
con diferentes puntos de corte del examen, la
sensibilidad (10-98%) y especificidad (44-99%)
fueron muy variables (22). La PCR séricamedidaen
los pacientes adultos atendidos por sintomas
respiratorios agudos permitiria confirmar el diag-
ndstico clinico de neumonia y reduciria la pres-
cripcion inapropiada de antimicrobianos en los
servicios de atencidn primaria (25).

En nuestro estudio, la PCR sérica elevada
en la admisidn al hospital permitié predecir el
riesgo de neumonia bacteriémica. De hecho, se
han disefiado varios modelos predictivos de
neumonia bacteriémica que han incluido los
sintomas y signos asociados a infeccién pulmonar
severa (fiebre, taquicardia, taquipnea, hipoten-
sién arterial) y la alteracién de algunos parametros
de laboratorio incluyendo el recuento de leucoci-
tos y la PCR sérica medidos en la admision al
hospital (26-30).

Similar a lo descrito en otros estudios, la
PCR sérica elevada fue mas frecuente en las
infecciones respiratorias bacterianas comparado
con las infecciones virales (31-34). Sin embargo, la
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sensibilidad y especificidad del examen han sido
insatisfactorios, careciendo de precision, asi no
permitiria discriminar entre una infeccién respira-
toria aguda de etiologia bacteriana o viral (31,34).
De hecho, la procalcitonina sérica ha demostrado
ser mejor predictor de la etiologia de la neumonia
quelaPCRsérica(11-13).

La PCR sérica medida en la admisién al
hospital se asocid al riesgo de shock séptico y uso
de ventilacion mecanica (35); sin embargo, no se
asocié al riesgo de complicaciones (35,36),
admisién a UCI (37) o mortalidad en el hospital o
seguimiento a 30 dias como ha sido descrito en
otros estudios (38-44). En unarevision sistematica
reciente (45), se ha destacado que la procalci-
tonina, proadrenomedulina y péptido natriurético
auricular séricos son mejores predictores de
mortalidad en pacientes con neumonia comuni-
taria comparado conla PCR sérica cuya areabajola
curva receptor operador fue 0,62 (IC 95%: 0,58-

0,67).

La evolucion de la PCR sérica durante las
primeras 72 h en el hospital se asocid al riesgo de
complicaciones, desarrollo de shock séptico, uso
de ventilaciéon mecanica y estadia prolongada en
el hospital, similar a lo descrito en otros estudios
(16-18,46-50)

Sin embargo, no permitié predecir el
riesgo de admision a UCI o la mortalidad en el
seguimiento a 30 dias como ha sido sefialado en
algunos estudios (16, 18, 37,48,50). Las diferencias
encontradas en algunos resultados pueden ser
atribuidas a las caracteristicas de las poblaciones
examinadas, disefio metodoldgico y tamafio
muestral de los estudios, y las técnicas de medi-
ciondelaPCR, entre otras.

Los biomarcadores se consideran una
forma eficaz de monitorear la respuesta del
huésped a la infeccién (11-13). Se utilizan amplia-
mente para evaluar la gravedad de la neumoniay
larespuestaal tratamiento antibidtico (35-50). Los
principales biomarcadores examinados en el
manejo de pacientes con neumonia adquirida en
la comunidad han sido la proteina C reactiva,
procalcitoninay proadrenomedulina séricas.



La PCR se sintetiza principalmente en el
higado en respuesta a la induccion de la IL-6, su
concentracion sérica depende directamente de la
velocidad de sintesis hepdtica en respuesta a la
inflamacién sistémica (14,15). Las principales
limitaciones de la PCR sérica sonlalentarespuesta
al estimulo inflamatorio y su pobre especificidad,
ya que se eleva en una variedad de condiciones no
infecciosas, tales como la cirugfa, traumatismos,
quemadurasy enfermedades inflamatorias media-
das inmunolégicamente. Esto ha limitado su apli-
cabilidad clinica en el diagndstico de neumonia en
los servicios de atencidn primaria, la diferen-
ciacidn entre una infeccidn respiratoria viral o
bacteriana, y definir la gravedad del paciente enla
admisién al hospital para decidir su lugar de
manejo. Sin embargo, la medicién seriada de la
PCR sérica en el paciente hospitalizado por
neumonia comunitaria ha demostrado ser util en
el seguimiento clinico, establecer los criterios de
estabilidad clinica, definir los criterios de fracaso
de tratamiento, riesgo de complicaciones, estadia
prolongadaymuerte en el hospital (45-50).

Las principales limitaciones del estudio
fueron su ejecucidn en un solo centro asistencial y
la medicién de la PCR sérica en el segundo y tercer
dia de hospitalizacion sélo en 30% de los pacientes,
lo cual limitaria la generalizacion de los resultados
y conllevaariesgo de sesgos de seleccion.

En conclusién, en el adulto inmunocom-
petente hospitalizado por neumonia adquirida en
la comunidad, la evolucidn de la PCR sérica medida
en las primeras 72 h de admisién al hospital
permitié predecir el riesgo de complicaciones,
desarrollo de shock séptico, uso de ventilacion
mecanica y estadia prolongada en el hospital. Este
examen ha demostrado ser de utilidad en el
seguimiento clinico y manejo de los pacientes
adultos hospitalizados por neumonia u otros
procesosinfecciosos graves.
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Bromatologia

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

Clinica General
AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Cultivo Celular

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biodiagnoéstico S.A.

Diagnos Med S.R.L.
Laboratorios Bacon S.A.l.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Genética

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

Tecnolab s.a.

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

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

B.G Analizadores S.A
Inmunologia

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Micologia

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

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

Tecnolab s.a.

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

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

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

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

ONYVA SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

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.

> > > Equipamiento e Insumos
para Laboratorios

Acreditacién de Laboratorios
Biodiagnostico S.A.

Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquimico S.A.

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

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Autoanalizadores

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Balanzas

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

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

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotémetros

BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

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

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Insumos para Laboratorios
AADEE S.A.

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

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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

Montebio S.R.L.

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)

Meganalizar

Laboratorio receptor de
derivaciones en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular

en Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacidn
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 ISO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de
derivaciones en
Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB
(Laboratorio habilitado segtin

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de
derivaciones en Medicina
Gendmica

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular

en Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Luminiscencia

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

Diagnos Med S.R.L.
Siemens Healtcare

Material Descartable
Becton Dickinson Argentina S.R.L
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Material de Vidrio
Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.
Biodiagnostico S.A.
ETC Internacional S.A.
Tecnolab s.a.

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

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

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

Tecnolab s.a.

Genomica - Microarrays
Biocientifica S.A.

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

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

RIA - IRMA

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

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Software

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

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

Roche Diagnostics Argentina
Test Rapidos

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

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

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

Siemens Healtcare
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