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o : : : _ Hipernatremia en pacientes con
Estaesuna edlCIon eSPECIal para revista BloanaIISIS, estado critico por afecciones

ya que un 15 de junio, pero de 1871 nacia el padre de Ia neuroldgicas
Bioquimica argentina, el Doctor Juan Antonio Sanchez. En

su honor, esta presentacion esta enriquecida de medicina

actual.

Nuestro tema central es unainvestigacion sobre los
efectos de la hipernatremia en pacientes con lesion
cerebralaguda, ya que puede contribuira su mortalidad.

También encontrardan un estudio sobre como la
microalbuminuria se ha convertido en un marcador
prondstico de riesgo cardiovascular no solo en pacientes
diabéticos.

Una importante revision con un punto de vista
positivo del uso de cannabinoides en pacientes con
demencia.

En un estudio retrospectivo se establece como el
virus de inmunodeficiencia humana influye en la decisién
terapéutica de los linfomas. Y en esta misma linea sobre
terapéutica, la vigilancia de la evolucion de los pacientes
con terapias antineoplasicas con inhibidores de tirosin
quinasaporsuriesgo de disfuncidn tiroidea.

Esperamos que esta edicidon sea util para los
profesionales de la salud que trabajan en el diagndstico y
tratamiento de estas enfermedades. ;Felicidades, colegas!

“Un dia de noviembre de 1919 me dijo Sdnchez: "Tengo un
proyecto y deseo su apoyo” (Dr. en Medicina Osvaldo
Loudet)

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

Las ideas u opiniones expresadas en las notas son responsabilidad de sus autores y no representan el pensamiento de Lamy Daniela y Bordin Elda S.H. y las firmas anunciantes, quienes deslindan cualquier
responsabilidad en ese sentido. Editorial CUIT: 30-71226067-6. Direccién: Rodriguez 8087 - Carrodilla - Mendoza - Argentina. Registro de Propiedad Intelectual: en tramite I ISSN 1669-8703 | Latindex: folio 16126.
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>>> Este articulo original presenta informacion valiosa sobre los trastornos del

sodio en pacientes con lesién cerebral aguda, lo que puede llevar a complicaciones

graves yresultados adversos

AUTORES

David Wilfredo Sudrez Prieto, Mairen Pérez Fuentes,
Elaine Teresa Gutiérrez Pérez

Hospital Universitario Clinico Quirdrgico Arnaldo
Milian, Santa Clara, Villa Clara, Cuba

CORRESPONDENCIA
davidwsp@infomed.sld.cu
Fuente: Medisur2023 Vol 21(3).
https://medisur.sld.cu/index.php/medisur/article/
view/5697
RESUMEN
Fundamento: los trastornos del sodio son los més

comunes y menos entendidos en pacientes con
lesion cerebral aguda debido al papel principal que

desempefia el sistema nervioso central en la regu-
lacion de la homeostasis del sodio y agua lo que
puede llevar a complicaciones graves y resultados
adversos, incluyendo lamuerte.

Objetivo: determinar la contribucion a la morta-
lidad de la hipernatremia en pacientes con estado
critico por afecciones neurolégicas.

Métodos: estudio observacional analitico sobre 55
pacientes que ingresaron en las unidades de aten-
cién al grave del Hospital Universitario Arnaldo
Milian Castro, entre octubre del 2020 y mayo del
2022, con independencia del valor del sodio
plasmatico a su admisidn en el servicio, asi como
durante su estadia en las unidades de atencidn al
grave. Se emplearon métodos estadisticos univa-
riadosy bivariados en el analisis de los datos.

Resultados: el promedio de edad fue de 60+16
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afios. Los diagndsticos mas relevantes fueron la
hemorragia intraparenquimatosa (56,37 %), el
trauma craneoencefdlico y el accidente cerebro-
vascular isquémico (ambos 30 %). Las concen-
traciones plasmaticas de sodio mostraron diferen-
cias significativas (pX2= 0,000), siendo la media
mayor a las 24 horas de ingreso (174,2+133,6) y la
menor al 5to dia (102,9+72,9). Existié correlacién
significativa entre las concentraciones plasma-
ticas de sodio alingreso (24 hy 72 h) y el estado al
egreso. En el andlisis bivariado individual por
periodo, solo a las 24 horas hubo relacion signi-
ficativa, en este periodo la hipernatremia contri-
buyd a la mortalidad en 1,78 veces mas que en
aquellos que no tenian el sodio elevado (OR=1,78

con1C:1,39-3,4).

Conclusiones: |a hipernatremia en el paciente con
estado critico por afecciones neuroldgicas se aso-
ciaconincremento de lamortalidad.

Palabras clave: hipernatremia, hemorragia cere-
bral, hemorragia cerebral intraventricular, acci-
dente cerebrovasculartrombdtico, mortalidad
>>> INTRODUCCION

El sodio (Na+) es el principal catién del
liquido extracelular; su concentracion normal
oscila entre 135 y 145 mEq/L, es el regulador mas
importante de la osmolaridad sérica, la cual indica
cambios en el agua corporal total. La concen-
tracion sérica de Na+ es crucial para el mante-
nimiento de la tonicidad extracelular y el movi-
miento del agua a través de las membranas celu-
lares. Como tal, las manifestaciones clinicas de la
hipernatremia se deben predominantemente al
cambio osmético de liquido del espacio intrace-
lular al extracelular. Aunque las disnatremias se
presenten como alteraciones plasmaticas del ca-
tion Na+, la hiponatremia y la hipernatremia son el
reflejo del desequilibrio hidrico."”

La fisiologia de la homeostasis del sodio
juega un papel primordial en los pacientes con
afecciones neuroldgicas, ya que éstos son mas
susceptibles de presentar alteraciones en las con-
centraciones séricas de sodio, lo que lleva a mayor
riesgo de desenlaces fatales.
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Las disnatremias (hiponatremia e hiper-
natremia) son las alteraciones electroliticas mds
comunes y se les asocia frecuentemente a pobres
resultados en los pacientes hospitalizados. Un
factor en la persistencia de este problema es la
falta de reconocimiento oportuno de estos tras-
tornos. Las alteraciones del sodio, por simples que
parezcan, son muy complejas, ya que los pacientes
criticamente enfermos tienen multiples factores
de riesgo para desarrollarlas y los clinicos pueden
equivocarse en el abordaje de estas condiciones
enlos estadios tempranos, ya que no hay sintomas
especificos y a menudo las opciones de manejo
son complejas.”

Las manifestaciones clinicas dela hiperna-
tremia se deben, predominantemente, al cambio
osmatico de liquido del espacio intracelular al
extracelular. La presentacion clinica de la hiperna-
tremia depende de su gravedad y rapidez de
aparicion e incluye sed, debilidad muscular, letar-
go, inquietud, irritabilidad, confusién, convul-
siones y disminucion del nivel de conciencia. En
casos avanzados, la hipernatremia también puede
provocar el estiramiento y la ruptura de los vasos
sanguineos intracraneales.”’

La hipernatremia es comun entre los pa-
cientes con afecciones neuroldgicas; también es
un factor de riesgo para mortalidad. Los pacientes
en estado critico por enfermedades neuroldgicas
son susceptibles de desarrollar hipernatremia por
una variedad de razones, incluyendo un deterioro
de los mecanismos de la sed y discapacidad fisica
queimpide el consumo voluntario de agua.

Existen numerosas causas que pueden
generar hipernatremia, como el incremento en la
pérdida insensible de agua por fiebre de causas
infecciosas o no infecciosas. La hipernatremia
puede ser inducida por el uso terapéutico de
diuréticos osmaticos o solucion salina hipertdnica
para disminuir la presidén intracraneal; un estudio
mostré que una reduccion en la PIC se correla-
ciond con un aumento en la concentracion sérica
de sodio. Porlo tanto, en pacientes con afecciones
neuroldgicas en estado critico, la concentracion
sérica ideal de sodio es dificil de determinar. La
hipernatremia puede ser beneficiosa en el control
de la PIC, pero puede estar asociada con un



aumento de la morbilidad y mortalidad entre los
pacientes en estado critico, incluyendo aquellos
conafecciones neurolégicas.”

La hipernatremia se observa en aproxima-
damente 1 a 2 % de pacientes hospitalizados.
Muchos estudios han documentado que lainciden-
cia es mucho mayor en la unidad de cuidados
intensivos. Un estudio hainformado unaincidencia
del 13 % de hipernatremia en pacientes que acuden
al servicio de urgencias.

La mortalidad reportada es también muy
alta en pacientes con hipernatremia severa. El
rango varia desde un minimo del 20 % hasta un
maximo 80 %."”

En nuestras instituciones no hay investiga-
ciones que relacionen la mortalidad de los enfer-
mos con afecciones neuroldgicas en estado critico
con la hipernatremia. Por tanto, el objetivo de este

estudio fue determinar la contribucién a la mor-
talidad que genera la hipernatremia en los pa-
cientes con afecciones neuroldgicas en la unidad
de atencidn al paciente grave del Hospital Univer-
sitario Arnaldo Milian Castro durante el periodo
entre octubredel2020ymayo del2022.

~>> METODO

Serealizé unainvestigacion observacional
analitica en las Unidades de Cuidados Intensivos
(UCl) del Hospital Universitario Clinico-Quirtrgico
Arnaldo Milidan Castro durante el periodo entre
octubredel2020ymayodel2022.

Se estudiaron todos los pacientes con
afecciones neuroldgicas (55) definidos por aque-
llos que ingresan en las UCI con el diagndstico de
enfermedad cerebrovascular aguda (ECV), trau-
matismo craneoencefalico grave (TCE) y neuro-
cirugia tumoral o vascular en estado grave con
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independencia del valor del sodio plasmatico a su
admisidn en el servicio, asi como durante su esta-
dia en las unidades de atencidn al grave del
Hospital Universitario Arnaldo Milian Castro.

A los pacientes se les realizd, como parte
del protocolo de la unidad, la escala prondstica de
APACHE Il al ingreso en la unidad, que incluye los
valores del sodio plasmdtico (Na). Se le realizé
medicién del sodio en sangre al ingreso, 24 horas,
72 horasy5to dia. Se definid la estadia del paciente
en el servicio, asi como su estado al egreso de las
UCI.

Definicionesy criterios.

1.Pacientes con afecciones neuroldgicas en estado
critico: pacientes que sufren un accidente cere-
brovascular en sus formasisquémica, hemorragica
o traumatica; traumatismo craneoencefa-lico-
(TCE), hemorragia subaracnoidea (HSA), hemo-
rragia intraparenquimatosa (HIP) o intraventri-
cular(HIV), accidente cerebrovascular isquémico
(ACVisquémico) y pacientes durante el posopera-
torio de neurocirugia tumoral, vascular u otro tipo
y que por su estado requieren cuidados criticos.

-Trauma craneoencefalico: el término
corresponde a cambios y alteraciones que sufre el
encéfalo (cerebro, cerebelo y tallo cerebral), sus
envolturas meningeas (duramadre, aracnoides y
piamadre), la béveda craneal o los tejidos blandos
epicraneales porlaaccién de agentes fisicos vulne-
rantes y comprende diversos cuadros clinicos,
desde la minima conmocidén hasta lesiones mas
severas y complejas que pueden producir la
muerte.®

-Las enfermedades cerebrovasculares
(ACV): se definen como las afecciones que resul-
tan de la pérdida funcional transitoria o per-
manente de una parte cualquiera del sistema
nervioso central, generalmente de instalacion su-
bita, causada por oclusiones arteriales, trombos,
émbolos o por rotura de una arteria encefilica,
que incluyen a: hemorragia subaracnoidea, hemo-
rragia intraventricular, hemorragia intraparen-
quimatosa, accidente cerebrovascular isquémico
aterotrombético y/o embdlico.”

Revista Bioanalisis | Junio 2023 | 138 ejemplares

-Neurocirugia tumoral o vascular: pacien-
tes que se ingresaron en las UCI posterior a la
resecciontotal o parcial de untumorintracraneal o
la exclusidn quirdrgica de una malformacién
arterialintracraneal.®”

2.Hipernatremia: cuando la concentracién de
sodio plasmatico es mayor de 150mmol/I.”’

Los datos fueron almacenados en una
hoja de cdlculo del tabulador electrénico Excel
2016, luego exportados al programa estadistico
SPSS versidn 20.0 para Windows. El soporte en
hardware fue unacomputadora DELL.

Se utilizé el andlisis estadistico univariado
y bivariado en el procesamiento de los datos
estadisticos. Se empled la frecuencia absoluta,
relativa y la proporcion en el resumen de las
variables cualitativas y medidas de tendencia
central y de dispersion para las variables cuan-
titativas.

Se explord la relacién entre variables
cualitativas con pruebas de hipdtesis de Chi
cuadrado. Se aplicd el ajuste de Fisher al esta-
digrafo de chi cuadrado cuando las observaciones
esperadas fueronmayoresdel 50 %.

Entre las variables cuantitativas se utilizd
la prueba de Spearman para determinar la
correlacion tras comprobar que no tenian distri-
bucién normal. La fuerza de correlacidn se verificd
con su valor, mientras mas lejano del cero mayorla
fuerza positivo o negativo asumiendo los inter-
valos de 0 a +0,3 como débil, +0,4 a +0,6 como
mediayaltasifuerade 0,6 a+1.

Las diferencias entre grupos fueron ex-
ploradas entre variables cuantitativas con Ia
prueba de Friedman y entre variables cualitativas
conlapruebade Taude Goodmany Kruskal.

Se fijé el 95 % de confiabilidad para el cual
sila significacién estadistica fue menor que 0,05 se
rechazd lahipdtesis nulade las pruebas empleadas
y seinfirid la existencia de significacion estadistica.
Los resultados se presentaron en textos, tablas y
figuras.
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El estudio se realizé en concordancia con
lo establecido en la Declaracién de la Asamblea
Médica Mundial de Helsinki. Fue aprobado por el
Comité Cientifico y por el Comité de Etica. No fue
necesaria la solicitud de consentimiento infor-
mado porque todos los datos fueron obtenidos
como parte del protocolo de atencidn al paciente
grave enlas unidades de cuidadosintensivos.

Se estudiaron 55 pacientes con afeccio-
nes neuroldgicas en estado critico que ingresaron
en las unidades de atencion al paciente grave en el
Hospital Universitario Arnaldo Milian Castro entre
octubre del 2020 ymayo del 2022.

El promedio de edad fue de 60+16 afios,
minimo de 20 y maximo de 90 afios. El grupo de
edad agrupada de mayor frecuencia fue entre 61y
70 afios, en mayores de 61 afios fue aproximada-
mente el 23,6 %. (Tabla1).

> > Tabla 1. Distribucién por grupo de edades
delos pacientes

Media DEVRO  ppoins  Miximo
tipica
60.38 16,993 20 90
Edad agrupada Frecuencia Porcentaje
=20 1 1.8
21-30 3 BS
31-40 2 3.6
41-50 11 20
51-60 10 18,2
61-70 13 236
71-80 9 16 4
81+ 6 10.9
Total 55 100

Fuente: historias clinicas

Dentro de los diagndsticos de los pacien-
tes, el mas frecuente fue la hemorragia intrapa-
renquimatosa (56,37 %), el trauma craneoence-
falicoy el accidente cerebrovascularisquémico en
aproximadamente un 30 %. Con una mortalidad de
20 %, 14,5 % y 10,9 % respectivamente. No hubo
relacién significativa entre el diagndstico y el
estado al egreso del paciente (pX2mayor que
0,05).(Tabla2).
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>> Tabla 2. Distribucién de los pacientes
segundiagndsticoy estado al egreso

Estado final del paciente

Total

Diagnéstico Vivo Fallecidos pX?
No. % No. % No. %

Trawmma cranecencefalico 9 164 6 145 15 209 0557

Accidente cerebrovascular hemorrigico 12 18,1 10 52,72 22 400 0,086

Accidente cerebrovascular 1squémico 10 182 3 W9 13 281 0,808

Neurocimgia tumoral Vasenlar 2 3.6 3 55 & 2.1 0.379

TOTAL a3 60,0 2z 40,0 55 100

Fuente: historias clinicas
8% por 1a fila, % por la columma

Las concentraciones plasmaticas de sodio
en los pacientes investigados mostraron diferen-
cias significativas (prueba de Friedman pX2= 0,00-
0), siendo la media mayor alas 24 horas de ingreso
en las UCI (174,2#133,6) y la menor al 5to dia
(102,9%72,9).(Tabla3).

>> Tabla 3. Concentracion de sodio plasma-
ticoenlos pacientes durante suestadiaenla UCI

Sodiode Sodiodelas Sodiodelas Sodio al

ingreso 24 horas 72 horas Sto dia
Media 1367 1742 1524 102,9
Mediana 158,0 156,0 152,0 146,0
Desviacién estindar 8.6 133.6 29 729
Minimo 139 159 155 149
Maiximo 171 167 171 173
Rango promedio 20 27 24 18

Prueba de Friedman pX!= 0,000

Fuente: historias clinicas

Hubo correlacién positiva significativa
entre las concentraciones plasmaticas de sodio
medidas al ingreso, 24 h'y 72 h con el estado al
egreso del paciente siendo débil al ingreso (0,381)
yfuertealas72h(0,681).(Tabla4).

~> > Tabla 4. Relacion entre la concentracion
de sodio plasmatico y el estado al egreso del
paciente

Sodio

VS pX?
Ingreso 0,381 0,004
24 horas 0,579 0,000
72 horas 0,681 0,000
5to dia 0.03 0829

VS: Valor numérico de Spearman;
pX*=significacién estadistica de la
prueba de Spearman

Fuente: historias clinicas




A las 24 horas hubo mayor porcentaje de Tabla 5. Distribucion de pacientes segun
pacientes con hipernatremia (90,9 %), casi igual hipernatremia y estado al egreso del paciente
quealingreso (89,1%). De igual manera fue alas 24 durantesuestadiaenlaUCI
horas cuando se contabilizaron mas pacientes

Estado al egreso

fallecidos. Hipernatremia Vive Fallecidos Tatal px? OR
No k) Na % No 0
Tngreso 33 660 22 340 55 100 0456  06(0.134)
e e . . . .. 24 horas 28 56,0 22 440 50 909 0,006 1.78 (1.39-3.4)
En el andlisis bivariado individual por  72horms 35 543 21 456 46 836 005  67(077-58,17)
, ., . . Sto dia 19 65.5 10 344 29 527 0.278 0.6 (0.207- 1.82]
periodo, solo a las 24 horas hubo relacidn signi- =~ = or-oas e 1C el & confionms
. . . . . pX*= significaciin estadistica de la prueba de independencia de Chi cuadrado
ficativa, en este periodo la hipernatremia contri- % detafis; %: dela columna

Fuente: historias clinicas

buyd a la mortalidad en casi 2 veces mds que en
aquellos que no tenian el sodio elevado (OR=1,78

con1C:1,39-3,4). O sea,laprobabilidad de morira DISCUSION

las 24 horas fue aproximadamente 2 veces mayor

en los pacientes con sodio plasmatico elevado. Eninvestigacionrealizada en 82 pacientes
(Tablas). que ingresaron con lesion cerebral aguda severa

internados en la UCI, se describié que la edad
promedio fue de 40 afios, con una desviacién
estandar de 16,9 afos.” Estos resultados distan
mucho de los obtenidos en la presente inves-
tigacion, donde la edad media fue de 60 afios, en
relacion con el creciente envejecimiento pobla-
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cional.

Chavarria AP y colaboradores® en inves-
tigacionrealizada en 140 pacientes ingresados con
estado neuroldgico critico definié que la mediana
de edad fue de 64 afos, lo cual es coincidente con
nuestros resultados, esta coincidencia es debida a
que los principales diagndsticos al ingreso estan
centrados enlos accidentes cerebrovasculares, en
especial la ACV hemorragica. Lee Yl y cola-
boradores," en investigacién sobre el impacto de
la hipernatremia en la mortalidad del paciente
neurocritico, incluyeron un total de 1146 pacientes
con una media para la edad de 50 (+ 22.9) afios, lo
cualno es coincidente con nuestros resultados.

Medina JM y colaboradores,™ realizaron
una investigacion en 149 pacientes con TCE
internados en la UCI, en los cuales definieron un
predominio de la incidencia en el sexo masculino,
con una media de edades agrupadas entre los 21y
40 afios seguida del grupo entre los 41y 60 afios, lo
cual es de esperarse para este tipo de diagndstico,
por lo cual no es coincidente con nuestros resulta-
dos, porque nuestra investigaciéon incorpora el
resto de las afecciones neuroldgicas que ocasio-
nan estado critico.

Imaizumi T y colaboradores,” relacio-
naron en su investigacion la mortalidad y la hiper-
natremia adquirida en UCI, con una poblacién de
estudio de 121 pacientes con el trastorno del sodio,
laedad oscilé entrelos 50 ylos 78 afios de edad, sin
demostrarse una asociacion con la mortalidad.
Estos resultados se asemejan a los obtenidos en
nuestra investigacion. Gdmez AG y colabora-
dores,” realizaron un estudio que involucré a 251
pacientes ingresados en la UCI del Hospital Militar
Dr. Carlos J. Finlay, luego de una intervencién
neuroquirdrgica. La edad media de los pacientes
ingresados fue de 50,6 afos; predomind el grupo
de edad de 40 a 59 afios, con una relacidon esta-
distica significativa entrela edad ylamortalidad de
estos pacientes. Estos resultados difieren de los
nuestros donde la edad no aporta significacién
estadistica. Rosero ME y colaboradores,”™ en su
tesis relacionada con las complicaciones de la HSA
ingresados en UCI definid que, de los 36 pacientes
enrolados en el estudio, el grupo de edades mas
afectados fue el de los mayores de 60 afos, sin
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describirrelacion conlamortalidad. Este resultado
se puede equipararal nuestro.

Mijas TM y colaboradores,” en su inves-
tigacion, definié que la lesién cerebral aguda mas
comunfueel TCE severo, delos cualesmas del30%
presentaron disnatremias, seguido de la HSA y la
HIP, ninguna de estas entidades alcanzd represen-
tacién estadistica significativa. Estos resultados no
son coincidentes con los nuestros, debido a que
nuestra poblacion esta envejecida y con factores
de riesgo para las enfermedades cerebrovascula-
res no controlados, por lo cual es mas frecuente el
ingreso de los pacientes con ACV hemorragico e
isquémico que por TCE. Chavarria AP y colabo-
radores,” realizaron un andlisis de la incidencia de
disnatremias en los pacientes neurocriticos, con
elevado predominio de los AVE hemorragicos por
sobre el resto de las enferme-dades neuroldgicas
criticas, sin definir una relacién estadistica con la
mortalidad. Estos resultados son similares a los
obtenidos en nuestro estudio.

En investigacion realizada en 251 pacien-
tes que ingresaron en la UCI Hospital Militar Dr.
Carlos J. Finlay, (8) luego de una intervencién
neuroquirdrgica, en cuanto a los pacientes inter-
venidos por causas vasculares tuvieron una alta
incidencia, sin despreciar la incidencia de la neuro-
cirugia por causas tumorales, ambas con una
relacidn estadistica muy significativa con el estado
al egreso. Estos resultados estadisticos no con-
cuerdan conlos de nuestrainvestigacion.

Jaramillo JS,™ en investigacién que reali-
z0 por espacio de 6 afios en pacientes que ingre-
saron en UCI con el diagndstico de TCE y que
incluyd 342 pacientes, observé una mortalidad por
esta enfermedad del 21 %, resultados de morta-
lidad que son coincidentes con la mortalidad por
esta afeccién enlas UCly que no son coincidentes
con los nuestros por el reducido nidmero de pa-
cientes incluidos en el estudio. En estudio retros-
pectivo® en el que se incluyeron 86 pacientes con
afectaciones neuroldgicas e intervenidos quirtr-
gicamente que presentaron o desarrollaron hiper-
natremia durante su estancia en su instituto, el
mayor nimero de pacientes admitidos en el estu-
dio presentaban un trauma craneal (36 %), seguido
de los accidentes cerebrovasculares isquémicos
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(18 %), en este estudio no se definelarelacién entre
lacausay el estado al egreso delos pacientes, pero
analizando la incidencia solamente, estos resul-
tados son coincidentes con nuestros diagndsticos.
Lee YI y colaboradores™ en estudio realizado en
UCI neuroquirdrgica que incluyd un total de 1146
pacientes, en los que fue mas frecuente el diag-
ndstico de tumor cerebral, seguido de las hemo-
rragias intracerebral y el traumatismo craneo-
encefdlico, estos resultados difieren de los nues-
tros. Tirado GA," en su estudio que correlaciondé la
hipernatremia con la mortalidad por TCE, definid
una mortalidad global del 44 % para esta entidad.
Estosresultados superanlos nuestros, pero conun
mayor nimero de pacientes incluidos en el estu-
dio. Rosero ME y colaboradores,"™ en su inves-
tigacion definieron una mortalidad para el pacien-
te con TCE y valores elevados de hipernatremia del
30%,lo cual coincide con nuestros resultados.

Carvalho A" en su investigacién para
definir la asociacion de la hipernatremia con el
prondstico y la mortalidad de pacientes con trau-
matismo craneoencefdlico grave, describe una
mortalidad en la UCI para los pacientes que
desarrollan hipernatremia del 26 %, lo cual es muy
similar a la obtenida en nuestra investigacion.
Pando Y y colaboradores," en su estudio definié
una mortalidad por enfermedad cerebrovascular
del 34 %, con una mayor incidencia de las formas
isquémicas de la enfermedad en la mortalidad,
estos resultados no son coincidentes con los
obtenidos en nuestrainvestigacion.

Arzhan Sy colaboradores™ realizaron una
investigacion que evalud los niveles del sodio al
ingresoy surelacidn conlos dias de hospitalizacién
y el estado al egreso, incluyeron una cohorte
numerosa de pacientes con afecciones clinicas
diversas incluidas las neuroldgicas, establecieron
una mortalidad hospitalaria del 12 % entre los
pacientes hipernatrémicos, comparada con el 2 %
para los normonatrémicos, con una relacion
estadistica significativa. Estos resultados son
coincidentes con los nuestros, en el analisis al
ingresoylas24horas.

En estudio multicéntrico de cohorte de
paciente, realizado en 10 UCI de Paises Bajos,
definieron que un incremento en los valores del
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sodio tanto en los pacientes que ingresaron con
normo o hipernatremia se asocié significativa-
mente con la mortalidad en la UCI, independien-
temente de la enfermedad que motivod el ingre-
s0."”

Hartgring AO y colaboradores" desarro-
[laron un estudio retrospectivo en 2 UCl alo largo
de 20 afios donde definieron que laincidenciadela
hipernatremia adquirié franco predominio sobre
todo enlasdos primeras semanas deingreso enlas
UCl, conrespecto a la hiponatremiay que asu vez
represento una asociacion estadistica significativa
con la mortalidad, similares resultados obtuvieron
Olsen MH y colaboradores.®” Estos resultados son
coincidentes con los nuestros, salvando la dife-
rencia en las causas de ingreso en las UCI de estos
estudios. Alimohamadi M®’ analizaron el impacto
delos disturbios electroliticos enla evolucidndela
hemorragia subaracnoidea, demostrando una
asociacion matematica significativa entre la hiper-
natremia y la mortalidad a partir de los dias 3"y
hasta el 10™ dia, estos resultados son similares a
los nuestros.

Mapata L y colaboradores,”’ en estudio
retrospectivo realizado en la UCI del Charlotte
Maxeke Johannesburg Academic Hospital, anali-
zarondocumentos clinicos de 991 pacientes, delos
cuales 310 presentaron hipernatremia, con una
relacion estadistica significativa entre la mortali-
dad y la hipernatremia, tanto adquirida en la UCI
como alingreso enla unidad. Estarelacion entre la
mortalidad y los valores elevados de sodio son
coincidentes con los nuestros, aunque difieren en
el tipo de poblacién estudiada.

Chavarria AP,” analizé el comportamien-
to de las variaciones del sodio plasmatico en los
pacientes en estado critico por afecciones neuro-
l6gicas, demostrando un claro incremento en la
mortalidad de los pacientes con hipernatremia, la
estadia hospitalaria también se incrementd res-
pecto a aquellos que no presentaron alteraciones
del sodio, no existid una relacién estadistica entre
la defuncidén y la mensuracidn del sodio a las 24
horas, 3y 5 dia. Existe concordancia en los resul-
tados por nosotros obtenidos, excepto en la au-
sencia de relacion estadistica significativa y los
valores del sodio por dias. Imaizumi T y colabo-



radores® definieron que la hipernatremia adquiri-
daenlas UCl serelaciond significativamente conla
mortalidad y que se prolongé por espaciode 3 a5
dias, conigual relacién conlamortalidad.

Jena SS y colaboradores,” demostraron
en el estudio realizado en pacientes con afeccio-
nes neuroldgicas y/o neuroquirldrgicas, que el
porciento de la mortalidad por hipernatremia se
incrementa en relacion con el incremento en el
valor del sodio, en especial en aquellos pacientes
que sufrieron un traumatismo craneoencefalico.
Este resultado tiene cierta coincidencia con los
nuestros.

Arzhan Sy colaboradores"™ definieron en
su estudio que, para las categorias de la natremia,
en el andlisis de regresion logistica multinomial
ajustado, encontramos que el OR para la mortali-
dad aumentd significativamente a medida que
aumentaba el nivel de sodio por encima de

145meq/l. El autor define que la relacién entre la
mortalidad y la hipernatremia fue significativa
(p<0,001) y que el OR con unintervalo de confian-
zadel 95 %, en la hipernatremia ligera, moderaday
severa oscild entre el 4,8; 22,6 y 34,4 respectiva-
mente. Resultados muy superiores alos obtenidos
en nuestra investigacion, explicable por la diferen-
ciaentrelas patologias que condicionaron el ingre-
so y que no fueron asistidos en UCI, sino en salas
convencionales.

Olsen MH y colaboradores® definieron
en estudio de cohortes, realizado extrayendo da-
tos de dos bases de datos independientes: 1) la
base de datos MIMIC-111 v. 1.4, que incluye a todos
los pacientes ingresados en una UCI en el Beth
Israel Centro Médico Deaconess en Boston, MA,
de 2001 a 2012 y la UCI electrdnica (Colaborativa
Base de datos de investigacién v. 2.0 (elUCl) : la
mayor mortalidad hospitalaria fue asociada conun
pico mas alto de sodio (MIMIC-1Il :OR: 1,03;
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(1,02-1,03); p < 0,01y elUCl: OR, 1,02; 95 % 1C, 1,02-
1,02; p < 0,01). En el andlisis bivariado entre la
mortalidad y la hipernatremia estos autores defi-
nieron un OR de 1,60 y 1,86 para cada base de
datos analizada, resultado que coincide con los
nuestros en el analisis de las 24 horas de estadia en
la UCI con hipernatremia. En el mismo estudio
describen una asociacion entre el descenso de la
mortalidad y la prolongacion de la hipernatremia
eneltiempo (MIMIC-111: OR,1.00; 95% Cl, 0.99-1.0-
0; p=0.12yelCU: OR, 0.99; 95% Cl, 0.99-1.00; p <
0.01),lo cual coincide con nuestros resultados para
el 5to dia de estadia con hipernatremiaen UCI.

Mapata L y colaboradores® en su investi-
gacion obtuvieron una relacidn significativa entre
la mortalidad y los valores elevados del sodio,
definieron que el OR para la mortalidad por hiper-
natremia segun la clasificacion de severidad en:
ligera, moderada y severa fue de 2,20; 3,57y 5,79
respectivamente. Estos valores son de manera
general similares a los nuestros, con la diferencia
que la cohorte de pacientes pese a estar en una
UCl, nofueronlas mismas.

Tsipotis E y colaboradores®™ realizaron
una investigacion en la que evaluaron la hiperna-
tremia hospitalaria, tanto la adquirida en la comu-
nidad como la que se agravd o se adquiri6 en el
hospital. La hipernatremia adquirida en el hospital
se diagnostic6 en alrededor de 3 500 pacientes y
presentd un OR de 3,17(IC del 95 %: 2,45 a 4,09)
para la mortalidad hospitalaria. Este aumento del
riesgo se observd en pacientes incluso con hiper-
natremia leve adquirida en el hospital; el riesgo de
muerte presentd tendencia al incremento en rela-
cién con el aumento en los valores del sodio
plasmatico. Estos resultados, pese a no referirse
exclusivamente a pacientes como los de la presen-
te investigacion, si tienen coincidencia con el
riesgo de mortalidad que implica la hipernatremia
tal como se evidencid en nuestro estudio, donde el
OR para la hipernatremia en relacién con la
mortalidad en las UCI oscilé entre 1,78 a 6,7 entre
las24 horasy 5 dia.

Se puede concluir que la hipernatremia es
un factor contribuyente a la mortalidad de los
pacientes con afecciones neuroldgicas, en las uni-
dadesdeatencidnal paciente grave.
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La microalbuminuria y factores de riesgo cardiovasculares en pacientes
diabéticos de un consultorio médico

En los pacientes con diabetes mellitus la microalbuminuria es una prueba

importante de estado renal. (Es posible que esta sea de utilidad como marcador de

otros factores deriesgo?
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== RESUMEN

Fundamento: el concepto de microalbuminuria se
introdujo como un marcador temprano de nefro-
patia diabética y mortalidad. La microalbuminuria
se ha convertido en un marcador prondstico de
riesgo cardiovascular tanto en diabéticos como en
no diabéticos.

Objetivo: determinar el comportamiento de Ia
microalbuminuria y los factores de riesgo cardio-
vasculares en pacientes diabéticos pertenecientes
al consultorio médico numero 25 del Policlinico
Docente Comunitario Presidente Salvador Allen-
de.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo de
corte transversal, de un universo de 1125 personas,
se obtuvo una muestra de 62 pacientes con
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diabetes mellitus. La investigacion se realizé de
enero a diciembre del 2018. El diagndstico de
microalbuminuria se realizé después de dos
determinaciones confirmadas de las tres realiza-
dasenunperiodo de 6 meses, porlo que quedaron
dos grupos de pacientes segun la presencia o
ausencia de microalbuminuria, la cual se relaciond
con factores de riesgo cardiovasculares. Las varia-
bles descriptivas se expresaron en porcentajes y
para la comparacion de dos variables en estudio se
utilizd elmétodo estadistico de Chicuadrado.

Resultados: el 11,3 % de los pacientes diabéticos
presentaron microalbuminuria. El 100 % de los
pacientes diabéticos con microalbuminuria posi-
tiva, padecen de hipertensidn arterial. El 71,43 % de
los pacientes diabéticos, con microalbuminuria
positiva presentaron dislipidemia. El 71,43 % de los
pacientes diabéticos con microalbuminuria positi-
vasonobesos.

Conclusiones: en los pacientes diabéticos con
microalbuminuria positiva los factores de riesgo
cardiovasculares que se relacionaron fueron: la
hipertensidn arterial, la dislipidemiay la obesidad.

Palabras clave: albuminuria, diagndstico precoz,
hipertensidn, diabetes mellitus

>>> INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (EC-
V) con el desarrollo de la sociedad y los cambios en
el estilo de vida, han pasado a ser la primera causa
de muerte en Cubay en el mundo. La identificacion
y control de los factores deriesgo cardiovasculares
(FRCV) tales como: la hipertensién arterial (HTA),
la diabetes mellitus (DM), la dislipidemia, la obe-

sidad y el tabaquismo, siguen siendo la estrategia
fundamental para prevenirlas."”

Los pacientes diabéticos presentan un
riesgo cardiovascular entre dos y cuatro veces
mayor al observado en la poblacién general. El
diabético es un paciente de alto riesgo para el
desarrollo de cardiopatia isquémica de origen
aterosclerdtico. La principal causa de muerte en
los pacientes diabéticos son las enfermedades
cardiovasculares. El riesgo al que estd expuesto un
paciente diabético de presentar un evento cardio-
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vascular es tan elevado que su prondstico se
compara al de las personas sin diabetes que
previamente han presentado un infarto agudo de
miocardio, por lo que ya en muchos ambitos se
considera la diabetes como un equivalente de
enfermedad cardiovascular establecida.™”

La prevencion primaria en los pacientes
con DM es de gran importancia, tanto para las
medidas encaminadas al control del trastorno
metabdlico de la diabetes, como en las orientadas
hacia el control de los factores de riesgo cardiovas-
culares.®”

El concepto de microalbuminuria fue
introducido en 1982 como marcador biolégico
precoz de nefropatia diabética (ND) y mortalidad.
Posteriormente se introdujo como factor deriesgo
cardiovascular, de mortalidad en la poblacidn
general, de disfuncién endotelial y en la hiperten-
sidn arterial como alteracidn vascular sistémica. La
ND eslasegunda causa de muerte enlos pacientes
diabéticos solo precedida por las causas cardiovas-
culares. La microalbuminuria es el marcador de
riesgo mas potente de mortalidad, especialmente
de origen cardiovascular, enla diabetes mellitus no
insulino dependiente (DMNID).*”

La microalbuminuria esta considerada un
marcador de riesgo cardiovascular y renal, la
evidencia cientifica sugiere que la microalbu-
minuria es un factor de riesgo cardiovascular glo-
bal, de modo que enlos pacientes en que se detec-
ta presentan una supervivencia inferior. El término
microalbuminuria hace referencia a la existencia
de una excrecion urinaria de albumina elevada en
ausencia de proteinuria detectada por los méto-
dos delaboratorio habituales.®”

Se define como microalbuminuria, la pre-
sencia de una excrecion urinaria de albumina su-
periora3omg/24heinferiora3oomg/24henorina
de 24 horas (20-200 pg/min). La eliminacién normal
de albumina se considera entre 5y 30 mg/24 h. Estd
comprobado que entre un 5y un 10 % de la pobla-
cion no diabética presenta microalbuminuria y
estos individuos presentarian un riesgo significati-
vamente elevado de padecer eventos cardiovas-
culares.®”™



PARA MAYOR INFORMACION COMUNICARSE A:

La microalbuminuria refleja dafio vascular
y es un marcador temprano de la enfermedad
arterial. Es un marcador directo de dafio a nivel
vascular, principalmente de disfuncién endotelial,
donde se pone de manifiesto un aumento de Ila
permeabilidad vascular para macromoléculas. En
la valoracion del riesgo cardiovascular global se
debe incluir la presencia o ausencia de microalbu-
minuria, ya que existen datos en la literatura que
indican que este parametro puede ser un predictor
de riesgo mejor que los niveles de colesterol."*”

No se conoce cdmo se comporta la micro-
albuminuria y los factores de riesgo cardiovas-
culares enlos pacientes diabéticos del consultorio,
por lo que se planted como objetivo de este estu-
dio: determinar el comportamiento de la micro-
albuminuria y su relacién con factores de riesgo
cardiovasculares, en pacientes diabéticos perte-
necientes al consultorio médico nimero 25 del
Policlinico Docente Comunitario Presidente Salva-
dorAllende.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo de corte
transversal, en el consultorio médico nimero 25
del Policlinico Docente Comunitario Presidente
Salvador Allende del municipio Boyeros. De un
universo de 1125 personas se obtuvo una muestra
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de 62 pacientes con diabetes mellitus per-
teneciente al consultorio médico. La investigacion
serealizé de eneroadiciembre del2018.

Con la colaboracidon del equipo basico de
salud, las personas fueron citadas a consulta
donde se realizd la investigacion. A todas las
personas se les explico el objetivo del estudio y se
les solicitd su consentimiento para aplicarle el
modelo de recoleccidon del dato primario. Este
modelo recogié datos generales de identidad,
edad, fecha de nacimiento, sexo, cifras de presion
arterial, asi como antecedentes de HTA, ante-
cedentes de dislipidemia, cardiopatia isquémica,
diabetes mellitus, habito de fumar y obesidad. Se
excluyeron del estudio a pacientes en estado ter-
minal, pacientes con enfermedad mental invali-
dante y a quienes no estuvieron de acuerdo en
participar en el estudio.

Se revisaron las historias clinicas indivi-
duales y familiares de los pacientes con diagnds-
tico de diabetes mellitus, a los cuales se les realizd
interrogatorio y examen fisico. A los pacientes se
lestomd una muestra de orina enunfrasco estérily
selesrealizd la técnica de determinacidn de micro-
albuminuria cualitativay semicualitativa por agluti-
nacion con el reactivo de Latex-antialbumina, a los
pacientes que les dio positivo este examen se les
repitio a los tres y seis meses respectivamente. Se
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determind el diagndstico de microalbuminuria por
la presencia de cifras de 30 a 300 mg/l, com-
probada en dos determinaciones de las tres reali-
zadas en un periodo de 6 meses. De esta forma
quedaron constituidos dos grupos de pacientes,
segun la presencia o ausencia de microalbu-
minuria.

En los pacientes en los que se detectd
microalbuminuria se les realizd cultivo de orina 'y
cituria, con el objetivo de descartar una infeccién
urinaria. La medicion de la presidn arterial se tomd
siguiendo los criterios de la Guia Cubana de
Diagndstico, Evaluacién y Tratamiento de la Hiper-
tensién Arterial del 2017."™

Se calculd el indice de masa corporal
segun la férmula; peso en Kg / (talla en m?). Se
siguieron los criterios de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) para definir la obesidad en
grados. A todos los pacientes se les realizé una
extraccidon de sangre mediante una puncion
venosa cubital para las siguientes determina-
ciones: glicemia (mmol/L), colesterol total (mmol-
/L) y triglicérido (mmol/L), estos se realizaron por
el método enzimdtico y colorimétrico. Los exa-
menes complementarios se realizaron en el labo-
ratorio clinico del Policlinico.

La informacién del modelo de recoleccidn
del dato primario seintrodujo en unabase de datos
realizada en Microsoft Excel, donde se procesaron
los resultados. Las variables descriptivas se expre-
saron en porcentajes y parala comparacion de dos
variables en estudio se utilizé el método esta-
distico no paramétrico de Chi cuadrado con un
nivel de significacion de 0,05. Se utilizé el paquete
estadistico Statistical Package for the Social Scien-
ces(SPSS)versién 23 paraWindows.

A los pacientes se les explicé el objetivo
del estudio y se solicitd el consentimiento infor-
mado, los pacientes declararon su voluntariedad
para participar en la investigacion. Se cumplieron
los aspectos éticosinstitucionales.

>>> RESULTADOS

De una poblacidn total de 1125 personas,
se estudiaron 62 pacientes con diagndstico de
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diabetes mellitus que representaron el 5,5 %
perteneciente al consultorio médico nimero 25
del Policlinico Docente Comunitario Presidente
Salvador Allende del municipio Boyeros. La tasa de
prevalencia de DM fue de 5,7 por cada 100
personas del sexo masculino y 5,3 en el sexo
femenino. El 51,6 % pertenecia al sexo femeninoy el
48,4 % al sexo masculino.

Se muestraladistribucidon de los pacientes
diabéticos que presentaron microalbuminuria po-
sitiva y microalbuminuria negativa, segin pade-
cian o no HTA. Se encontré que el 100 % de los
pacientes diabéticos con microalbuminuria posi-
tiva, padecian HTA. Existid asociacion estadistica
entrelas dos variables. (Tabla1).

>> Tabla 1. Pacientes diabéticos segun pre-
senciade hipertensidn arterial y microal-buminuria

Hipertension NIIU‘oal{llmulm‘la Mi r:roalhm_nhnu‘la Total
arterial positiva ) negativa )
No. Oy No. % No. %
Presente 7 113 21 339 28 45,2
Ausente 0 0 34 54.8 34 54.8
Total 7 11,3 55 88.7 62 100
Chi cuadrado 9,58 p=0,0020

Con correccion de Yates 7,25 p=0,0071

Se muestraladistribucidon de los pacientes
diabéticos que presentaron microalbuminuria po-
sitiva y microalbuminuria negativa, segun pre-
sentasen o no dislipidemia. Se encontré que el
71,43 % de los pacientes diabéticos, con microalbu-
minuria positiva presentaron dislipidemia. Sola-
mente el 16,36 % de los pacientes diabéticos con
microalbuminuria negativa presentaron dislipi-
demia. El cdlculo de Chi Cuadrado demostrd aso-
ciacion entre las dos variables. (Tabla 2).

= > Tabla2. Pacientes diabéticos segun dislipi-
demiasy presencia de microalbuminuria

Microalbuminuria  Microalbwminuria

Total

Dislipidemia positiva negativa

No. %o No. %o Nao. %o
Presente 5 8.1 9 14.5 14 22,6
Ausente 2 32 46 742 48 77.4
Total 7 11.3 35 88,7 62 100

Chi cuadrado 10,77 p=0,0010
Con correccian de Yates 7,85 p=0,0031

Al relacionar los pacientes diabéticos
segun el habito de fumar y la presencia de
microalbuminuria, se observé un solo paciente con
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microalbuminuria positivay fumador, lo querepre-
sentd el 14,29 %. Los otros seis pacientes diabéticos
con microalbuminuria positiva, no eran fumadores
lo que representd el 85,71 %. Cuando se realizd el
cdlculo de Chi cuadrado no se encontré asociacion
estadistica entre las dos variables en estudio.
(Tabla3).

~~ Tabla3.Pacientes diabéticos segun habito
de fumary presencia de microalbuminuria

Microalbuminuria  Microalbwmmninuria Total
Tabaquismo positiva negativa oL
No. %% No. %% No. %
Presente 1 1.6 8 129 9 14.5
Ausente 6 97 47 758 53 85,5
Total 7 113 58 88,7 62 100

Chi cuadrado 0,00 p=0, 9853
Con correccion de Yates 0,30 p=0,5815

Se relacionan los pacientes diabéticos si
tenian obesidad con la presencia de microalbu-
minuria. El 71,43 % de los pacientes diabéticos con
microalbuminuria positiva eran obesos. Existid
asociacion estadistica entre las dos variables. El
valor de Chi cuadrado fue de 8,58 y con correccidn
de Yates 6,10 parauna p=0,01.(Tabla 4).

= > Tabla 4. Pacientes diabéticos segun obesi-
dady presencia de microalbuminuria

Microalbuminuria  Microalbuminuria
Obesidad positiva negativa Total
No. %o No. %o No. 25
Presente 5 8.1 11 177 16 258
Ausente 2 32 44 71 46 742
Total i 11.3 55 88,7 62 1040

Chi cuadrado 8,58 p=0,0034
Con correcritn de Yates 6,10 p=0,0135

>>> DISCUSION

La medicina contemporanea potencia la
prevenciony el diagndstico precoz para identificar
la enfermedad en sus etapas iniciales. La micro-
albuminuria es un importante marcador de dafio
endotelial, tanto en pacientes con diabetes melli-
tus, como en aquellos que no presentan dicha
enfermedad. La asociacidon de microalbuminuria
con un mayor riesgo cardiovascular puede expli-
carse, por su asociacion con factores de riesgo
cardiovasculares bien establecidos, como la HTA,
dislipidemia, intolerancia a la glucosa, obesidad
central, indice de masa corporal aumentada,
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tabaquismo y la historia familiar de HTA entre
otros.

El estudio SIMETAP - DM,™ investigé la
prevalencia de DM en el ambito de la atencidn
primaria espafiola y su asociacién con factores de
riesgo cardiovascular y enfermedades cardiovas-
culares. En un estudio realizado por 121 médicos de
familia de 64 centros de atencién primaria del
Servicio Madrilefio de Salud (SERMAS) su pobla-
cion de estudio fue de 6,631 personas mayores de
18 afos, la media de edad fue de 55 afios. La
prevalencia ajustada poredad de DM fue del 12,4 %,
de ellos el 14,9 % fueron de sexo masculino y 10,4 %
del sexo femenino. La prevalencia de HTA en
pacientes con DM fue de un 74,5 %, con taba-
quismo hubo un 17,1 %, con obesidad 43,8 %, con
hipercolesterolemia 80,2 %, con hipertrigliceri-
demia 50,4 %y la albuminuria fue de 17,1 %. Lo cual
no se corresponden con este estudio donde los
porcientos fueroninferiores.

En un estudio realizado en el Centro
Provincial del Diabético en la provincia Las Tunas
durante elafo 2014, en 87 pacientes diabéticos con
microalbuminuria positiva, el 62,1 % presentaron
HTAy el 20,6 % eran fumadores.™ Estos resultados
no coinciden con los de este estudio. Este estudio
muestra que el 100 % de los pacientes diabéticos
con microalbuminuria positiva presentaron hiper-
tension arterial y solamente el 14,29 % eran
fumadores.

Porsu parte, Miranda Folchy cols. estudia-
ron 496 pacientes con diabetes mellitus, ingre-
sados por el Servicio de Medicina Interna del Hos-
pital Militar Clinico Quirdrgico Docente Mario
Mufioz Monroy de la provincia Matanzas. El 25,20 %
de los pacientes presentaron microalbuminuria
positiva, del total de pacientes el 62,50 % eran
fumadores y el 19,03 % presentd microalbuminuria
positiva. Los niveles de presion arterial inadecua-
dos los consideraron por encima de 130 mmHg la
sistdlica y por encima de 80 mmHg la diastdlica, lo
cual estuvo representado por 68,75 % del total de
pacientes estudiados y el 20,23 % los pacientes que
presentaron microalbuminuria. De los pacientes
que presentaron microalbuminuria positiva el
34,27 % presentaron hipertrigliceridemiay el 4,44 %
cifras altas de colesterol." Resultados que no



coinciden con los de este estudio donde el porce-
ntaje de los pacientes con DM y microalbuminuria
es inferior. Los pacientes con microalbuminuria 'y
fumadores en este estudio son inferiores, siendo
superiores los pacientes con microalbuminuria e
HTAy condislipidemias.
Bigazzi y cols." estudiaron retros-
pectivamente 141 hipertensos seguidos durante 7
afos, y observaron la aparicion de eventos cardio-
vasculares en el 21 % de microalbumindricos y en
solo el 2 % de normoalbuminuricos. La regresién
logistica confirmd que este factor era el predictor
mas potente de morbilidad cardiovascular, supe-
rior a la presidn arterial y a las cifras de colesterol
sérico.

Resalta que las personas con un IMC
compatible con obesidad mostraron un porcen-
taje bastante alto de microalbuminuria. Si bien la
obesidad no es un factor asociado al desarrollo de

microalbuminuria, la resistencia a la insulina si lo
es. Entonces, esto puede explicar que la obesidad
que conduce a lainsulinoresistencia y finalmente a
diabetes tenga mayor frecuencia de microalbu-
minuria.

Se ha demostrado los efectos perniciosos
del tabaco sobre la pared vascular y su influencia
en el aumento de eventos coronarios y cerebro-
vasculares, siendo un factor de riesgo cardio-
vascular independiente. En este estudio no se
encontrd asociacion entre las variables micro-
albuminuriay tabaquismo, lo que puede deberse al
nuimero reducido de pacientes fumadores en la
poblacién estudiada.

La HTA en la poblacién diabética es muy
frecuente y alcanza una prevalencia muy elevada.
La microalbuminuria es un fuerte predictor de
enfermedad cardiovascular en pacientes hiper-
tensos. El aumento de la presidn arterial favorece
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la aparicion de la microalbuminuria, por lo que es
importante el control estricto de la presion arte-
rial.

El incremento de la prevalencia de la
diabetes mellitus y la asociacién de esta con fac-
tores deriesgo cardiovasculares cada vez a edades
mas tempranas, indica que auln existe un largo
camino por recorrer para evitar el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular. En pacientes con DM
tipo | o tipo 1, la microalbuminuria predice no solo
la progresiéon de la nefropatia, sino también la
mortalidad y la morbilidad cardiovascular. La me-
dicion de la microalbuminuria es de realizacion
sencilla, rapida y econémica por lo que resulta un
marcador eficiente de dafio del endotelio vascular.

Enlos pacientes diabéticos con microalbu-
minuria positiva los factores de riesgo cardiovas-
culares que serelacionaron fueron, la hipertensién
arterial, ladislipidemiayla obesidad.
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Uso de cannabinoides en el tratamiento de sintomas
neuropsiquiatricos de la demencia: revision sistematica

La siguiente lectura representa una revision exhaustiva de interés para el uso
terapéutico de los cannabinoides en pacientes con demencia

>>> AUTORES >>> RESUMEN

Néstor Israel Quinapanta Castro', Elisabet Navarro
Tapid’, Arianna Lilibeth Molina Salcedo’

1 Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad
Internacional de la Rioja, Logrofio - Espafa.

2 Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad
Internacional de Valencia, Valencia - Espafia.

3 Centro de Salud Majua, Ministerio de Salud
Publica del Ecuador, Esmeraldas — Ecuador.

La demencia es un trastorno neurodege-
nerativo progresivo y cronico que produce sinto-
mas neuropsiquidtricos (TNS) asociados. Se rea-
lizd una revision sistematica de ensayos clinicos
publicados en PubMed y Web of Science entre 1996
y 2022, utilizando la metodologia PRISMA. Al
finalizar el proceso de cribado, siete articulos resul-
taron los que cumplieron con los requerimientos
establecidos. Los resultados de cinco estudios
revisados mostraron la constatacion de reduccion
de los TNS. No se reportaron eventos adversos
graves en ninguno de los estudios, existiendo solo
leves y moderados. Tampoco, se pudo identificar
una estandarizacion de la dosis de cannabinoides
en el tratamiento de los TNS; aunque, se observd
una reduccion en las escalas neuropsiquiatricas al

>>> CORRESPONDENCIA
israel.quinapantao42@comunidadunir.net

Fuente: Revista Eugenio Espejo, 17(2), 89—105.
https://doi.org/10.37135/ee.04.17.10




utilizar dosis de nabilona de 1-2 mg/dia. Los resulta-
dos analizados no permitieron establecer diferen-
cias significativas a favor de alguno de los canna-
binoides.

Palabras clave: demencia, cannabinoides, mari-
huanamedicinal.

>>> INTRODUCCION

La demencia es un trastorno neurode-
generativo progresivo crénico que se presenta con
mayor frecuencia en adultos mayores; principal-
mente en presencia de la enfermedad de Alzhei-
mer (EA). Esta entidad afecta la capacidad cogni-
tiva, memoria y otros trastornos neuropsiquia-
tricos (TNS) asociados con el correspondiente
deterioro funcional (apatia, depresidn, ansiedad,
delirios, agitaciéon y alucinaciones; ademas de
trastornos de laalimentaciény el suefio)."”

Aproximadamente, 55 millones de perso-
nas padecen demencia a nivel global (66% de estas
reside en paises de bajos y medianos ingresos),
pronosticandose unincremento delaincidenciade
hasta 139 millones de enfermos para 2050.” En un
estudio realizado en seis paises europeos, se ob-
servd diferencias en la prevalencia de esta pato-
logia por grupos etarios: 60-69 (0,3%), 70-79 (3,2%)
y del10,8% enlos mayores de 80 afios."”

A nivel global, la demencia resulta una de
las primeras causas de: muerte, discapacidad y
dependencia provocadas por enfermedades. Este
problema de salud tiene un importante impacto
socioecondmico en los sistemas sanitarios, incre-
mentando los niveles de carga social y familiar® La
estimacion de su costo a nivel mundial es de 1billén
deddlares anuales.™

Segun la Sociedad Espafola de Psico-
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geriatria,"” resulta recomendable el uso del Mini
Examen del Estado Menta (MMSE, por sus siglas
en inglés de Mini-Mental State Examination) como
herramienta para el cribado en pacientes con TNS,
debido a su celeridad y el volumen de informacién
que permiterecabar.

Otro instrumento recomendado es el In-
ventario Neuropsiquidtrico (NPI) porque permite
establecerla presenciay gravedad de doce TNS en
personas con demencia.” Por otro lado, el Inven-
tario de Agitacion de Cohen-Mansfield (CMAI)
posibilita evaluar la agitacion en este tipo de
paciente.”

La demencia constituye un padecimiento
para el que no se ha podido crear una cura, siendo
el trata- miento sintomatico paliativo la unica
opcién."’La Administracién de Alimentos y Drogas
delos Estados Unidos (FDA, por sus siglas eninglés
de Food and Drug Administration) no reconoce
algin medicamentos con aprobacidn para tratar
las TNS en la demencia, pero se comienza a obte-
ner evidencia cientifica a favor de algunos farma-
cos: citalopram para la agitacién,”” metilfenidato
para la apatia," y antipsicéticos para la psicosis."”
Al respecto, se han hallado efectos secundarios
frecuentes que pueden ser graves en algunos
casos, haciéndose necesarias mas investiga-
ciones."™

En un meta-andlisis en el que incluyeron
resultados de 256 estudios que abarcaban con-
juntamente a 28 483 personas con demencia, los
resultados mostraron que no existian diferencias
significativas entre las terapias farmacoldgicas y
no farmacolégicas."

El desarrollo de nuevos farmacos para el
tratamiento de la demencia se ha convertido en el
propdsito de diversas investigaciones." Las
potencialidades de los posibles usos medicinales
del cannabis en el manejo de la demencia es un
objetivo de varios estudios, por las evidencias
establecidas acerca de su efecto neuroprotectory
la disminucidn de los depdsitos de beta-amiloide a
nivel cerebral en animales.®***

En relacidn con lo mencionado, algunos
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hallazgos reflejaron que el sistema endocanna-

binoide (ECS) se vinculé con: activacién psico-

motora, estado de animo, patrones del suefio y
. . . (22.23)

actitudes alimentarias.

El cannabis es una planta del subreino
Viridiplantae de la familia Cannabaceaey del género
Cannabis.®” Esta posee diferentes concentra-
ciones de THC y CBD con efectos parcialmente
antagonicos que son la base del manejo de trastor-
nos mentales®*y la fabricacién de formas sinté-
ticas del cannabis, siendo las mas utilizadas el dro-
nabinoly lanabilona.®”

La bibliografia muestra el uso de cannabi-
noides médicos para el tratamiento de los TNS:
cannabidiol (CBD), Ag-tetrahidrocannabinol (TH-
Q) y la combinacién de ambos en situaciones
clinicas dificiles. Sobre los beneficios en el manejo
de sintomatologias, en 801 publicaciones se repor-
tan buenos resultados con respecto a: agitacion,
agresividad, trastornos del suefio y comporta-
miento sexual anormal.*”

La produccidon controlada de derivados
del cannabis estd determinada por las politicas
nacionales e internacionales con respecto al culti-
vodelaplantaylainvestigacién sobre estos farma-
cos. Algunos paises despenalizaron su uso medi-
cinal: Canada desde 2001, Tailandia en 2019,
Ecuadora partirde 2020,°” entre otros.

Los autores de la presente investigacion
se propusieron sistematizar la informacion publi-
cada acerca de la eficacia de los cannabinoides, en
el tratamiento de los sintomas neuropsiquiatricos
en personas con demencia.

>>> METODOLOGIA

Serealizd unarevision de manera criticay
sistematica de la bibliografia acerca de la eficacia
de los cannabinoides en el tratamiento de los TNS
en la demencia, empleando la metodologia PRIS-
MA.®’Se incluyeron resultados de ensayos contro-
lados aleatorizados, estudios cruzados contro-
lados aleatorizados y ensayos clinicos abiertos
publicados desde 1996 hasta mayo del 2022 en las
bases cientificas PubMed y Web of Science. El
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procedimiento serealizd independientemente por
dosinvestigadores para evitar sesgos.

En la poblacién de los estudios incluidos
se consideraron participantes de cualquier edad y
sexo diagnosticados con demencia. No se estable-
cieron limites en cuanto a subtipo o especificacién
de la patologia, nivel de gravedad, limitacién en
cuanto a contexto geografico, dosis empleada, via
de administracién del medicamento, duracién del
estudio, comparaciéon con placebo, tratamiento
utilizado eintervencién de control activo.

Lalocalizacidn de las fuentes se desarrollé
en idioma inglés a través de los buscadores de las
bases cientificas seleccionadas empleando los
términos: cannabinoids, dronabinol, nabilone, de-
mentia, Alzheimer disease, frontotemporal de-
mentia, vascular dementia, Lewy bodies, semantic
dementia y neuropsychiatric symptoms; los que
fueron extraidos entre los descriptores en ciencias
delasalud (DeCS). Laampliacidn delabusquedase
hizo combinando esas palabras clave mediante
operadoresbooleanos ANDy OR.

La calidad de la metodologia de los estu-
dios seleccionados se evalué mediante el estado
de los siete dominios considerados en el procedi-
miento Cochrane risk of bias tool.”” Ademads, se
agregd una lista de verificacién ampliada a los 27
items de la declaracién PRISMA 2020,%” para
verificar el resumen de manera estructurada y la
implementacién de un diagrama de flujo; mientras
que, el sistema grado de recomendaciones, valo-
racién, desarrollo y evaluacién (GRADE)® posibi-
litd calificar la calidad de la evidencia y el grado de
recomendacién, utilizando los valores de escala:
alta, moderada, bajay muy baja.

>>2> RESULTADOS

La busqueda inicial arrojé un resultado de
284 documentos que fueron sometidos a proceso
de seleccién (figura 1); de los que, solo 19 supe-
raron la revisidon de texto completo y pasaron ala
verificacion de cumplimiento de requisitos de
accesibilidad y tipologia de articulo o estudio,
eliminandose otro grupo de articulos.***’ Final-
mente, siete fuentes cumplieron con los requisitos
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deinclusién.®*’

>> Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de
seleccién de estudios.

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

Registros 1d.=nl.l.f'1iadns rsde; Registros eliminados antes de la seleccion:
Bases de datos (n=284) s : g
2 Regi: duplicados (n=93)
Pubmed (n=149) - Regi doé legibl
Web of Science: (1=135) gl e el e (ejgg‘ Gl
Registros (n=0) e =
Registro de titulos/ Registros excluidos por titulo (n=
o —»/| Reg por titulo (1=156)
‘ cribados (n=191) ‘ Regi luidos por (n=16)
Articulos de texto completo Articulos de texto completo que no se
solicitados para recuperacion —*| pueden recuperar (n=4)
(n=19)
- l Articulos de texto completo excluidos:
Articulos de texto completo Estudio retrospectivo (n=1)
evaluados para la elegibilidad —» No miden TNS (n=3)
(n=15) . Estudio observacional prospectivo: (n=1)

Series de casos: (n=1)
l Reporte de caso (n=2)

Estudios incluidos en la revisio
(0=7)

Caracteristicas de los estudios

Lasumadelas poblaciones delos estudios
seleccionados fue de 144 individuos, teniendo
como obje tivo: evaluar el uso de cannabinoides en
casos de TNS en todas las investigaciones, obser-
vando presencia de agitaciéon en cada una. Las
herramientas mas utilizadas en esos contextos
fueron NPI, CMAlylaactigrafia.

Eficaciadelos cannabinoides enlademencia

En tres ensayos cruzados aleatorizados
controlados,”**’ un ensayo clinico aleatorizado®’
y dos ensayos clinicos de etiqueta abierta se
establecid reduccidn de la agitacion en pacientes
con demencia.“** Herrmann et al.”” determi-
naron efectos esperados de la nabilona con una
dosis de 1-2 mg/dia por via oral versus placebo,
encontrando una reduccién en la agitacidn/agre-
sion del NP1 (1C 95%) =-1,5[-2,3 a-0,62], p=0,001) y
CMAI(IC95%)=-4,0[-6,5a-1,5], p=0,003).

Sin embargo, mediante los instrumentos
NPl y CMAI en dos estudios de Van Den Elsen et
al.,*** se comparé la administracién de THC en
dosis de 1,5 a 4,5 mg/dia en el manejo de la agita-
cién, sin que mostrara una reduccidén estadis-




ticamente significativa en comparacién con el
grupo placebo.

Por su parte, Shelef et al. (z=-2,52; p<0,05)
y Walther et al. (z=-2,032; P=0,042) hallaron una
reduccién en la agitacidn/agresiéon al medir
empleando NPI, mientras que, empleando CMAI,
Volicer et al. reportaron la disminucién de los efec-
tos negativos en una evolucion durante 12 sema-

Walther et al.*” describié que el drona-
binol produjo una disminucién del 59% de la activi-
dad motora nocturna [13%-85%] desde el inicio
(P=0,028) y en la subpuntuacién del NPI en las
conductas nocturnas (z=-2,032; P=0,042); similar-
mente a lo observado por Shelef et al.“” en cuanto
a la subpuntuacién NPI referida a los trastornos
del suefio y del comportamiento nocturno z=-2,02

(p<0,05).

nas (F=2,46; df=5,143; p=0,045).“"*"

También, se establecieron resultados de
los efectos de los cannabinoides en otros TNS
(tabla1).

En relacién con el NPI, Herrmann et al.*”

informaron una diminucién ((1C 95%) =-4,6 (-7,5a-
1,6) p=0,004); pero, Van Den Elsen et al.“**
observé lo opuesto en dos ensayos (1C95 %) =3,2[-
3,6 a 10,0]. p=0,003 y (95%Cl) -0,5 [-3,1 a 2,2]
respectivamente. Ademds, Walther et al.,*” Shelef
et al.“? (z=-2,67, p<0,01) y Walther et al*”
(z=-2,207; P=0,027) determinaron su disminucién
utilizando dronabinol.
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> > Tabla 1. Eficacia de los cannabinoides en
otros NPS

Estudio Otras subpuntuaciones NPI
Herrmann et al. Angustia del cuidador del NPI (IC
(2019)“» 95%) = -1,7 [-3.4 a -0,7] p=0,041
Van Den Elsen = Comportamiento motor aberrante
etal. (2015)“Y  (IC95%)=03(-1,0a 1,7).
Shelef et al. Irritabilidad  z=-2,52  (p<0,05),
(2016)“® comportamiento motor aberrante
z=-1,99 (p<0,05), angustia
del cuidador z=-2,67(p<0 O1).
Walther et al Comportamiento motor aberrante
(2006)(49) (z=-2,032, P=0,042), trastornos del
: apetito (z=-2,060, P=0,039) Y la
irritabilidad (z=-2,023, P=0,043)
se redujeron también.

Herrmann et al.“” informaron que la ma-
yoria delos eventos adversos emergentes durante
el tratamiento correspondieron al uso de nabilona
(n=31 vs n=14) con p=0,05; siendo la sedacion la
mds comun (n=17) en comparacién con el grupo
control (n=6) (p=0,02); aunque se debe sefalar
que la situacion mejord en 12 pacientes al esta-
bilizarladosis.

Van Den Elsen et al.“” observaron que el
ndmero de personas que experimentaron eventos
adversos leves o moderados fue similar utilizando
THC (n=16; control, n=14; p=0,36); ademas, no se
detecta-roneventosadversos graves.

En otro ensayo clinico, Van Den Elsen et
al.™ investigaron la seguridad en el empleo de
THC, hallan- do que la incidencia de eventos
adversos leves y moderados fue similar entre los
grupos de intervencién, ocurriendo cuatro eve-
ntos adversos graves no relacionados con las
intervenciones. En otras dos publicaciones,“**” los
autores manifestaron la ausencia de eventos
adversos gravesinherentesalos estudios.

(45)

Volicer et al.*” no detectaron reacciones

adversas graves al dronabinol, pero se manifestd
cansancio, somnolencia y euforia; mientras que,
Shelef et al.*” tuvieron tres pacientes que su-
frieron un evento adverso (en uno de ellos, el es-
tado de confusidn se incrementd al administrar
dosis de THC de 5 mg/dia, pero disminuyé al usar
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2,5 mg/dia)

Unicamente, en un estudio incluido en la
revision®” se evaluaron los efectos de diferentes
dosis de cannabinoides: THC 0,75 mg dos veces al
dia vs. THC 1,5 mg dos veces al dia; sin que se
encontraran diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ambos grupos al procesar mediante
NPI total (p=0,22), agitacion/agresion (p=0,29) y
CMAI (p=0,51).

= > Tabla2.Riesgo desesgo delos estudios

Estudio Genera  Ocultam. Enmascaram. Cegamiento  Datosde  Informes
secuencia de evaluacion  resultados  selectivos
aleatoria  asignacion resultados  incompletos resultados

Hermmann

etal. Bajo Tncierto Bajo Bajo Alto Bajo
(2019)49

van den

Elsen et al. Bajo Tncierto Bajo Bajo Bajo Bajo
(2015)84

van den

Elsen et al. Bajo Tncierto Bajo Bajo Bajo Bajo
(2015)1#39

Walther et

al. Bajo Tncierto Bajo Incierto Bajo Alto
(2011)69

Volicer et

al. Incierto Incierto Incierto Incierto Alto Alto
(1997)[4?1

Shelef et

al. Alto Alto Alto Incierto Bajo Bajo
(2016)19

Walther et

al. Alto Alto Alto Incierto Bajo Bajo
(2006)1#

FLiesgo de sesgo bajo: poco probable que altere de manera significativa los resultados.
Riesgo de sesgo incierto: surgen varias dudas acerca de los resultados.
Piesgo de sesgo alto: debilita sen la confi en los

Los resultados de la evaluacién del perfil
delas evidencias (GRADE) posibilitd catalogar tres
estudios sobre THC y nabilona con nivel bajo de
calidad; mientras que otros cuatro acerca de
dronabinol y THC la calificacién fue en el rango de
muy baja. Todas las investigaciones tuvieron un
tamafo muestral pequefo, existiendo dos de es-
tas sin evaluaciones intermedias entre interven-
ciones. En cuatro disefios se presentaron limita-
ciones serias: tres por ausencia de grupo control y
uno tuvo un periodo de seguimiento corto (tabla

3)-



>2> Tabla3s.Perfilde evidencia GRADE

>>> DISCUSION

Disedio del estudio S l|’.f [ o [:“"“':“ Calidad .
sesgos (95% IC) -
95% 1 Los resultados de un estudio observa
. p— - . . . , . .
Agitacion (CMAL,  sin contradicciones i saliictvition o cional prospectivo, que incluyé a diez pacientes
NPI) ECCAH® sesgos e imprecisiones n=38 CMAI=--40(-65a S .
o Grupo control =38 -1,5)p = 0,003 con demencia y problemas graves de comporta-
(.'_onilm:tac_loqes.m Evidencia directa NPI total: 3,2; (-3,6 . ., .,
Tl ) meeEeE  TRL® . dion miento, mostraron unareduccién de la puntuacién
Grupo control - n=26 4.6, (-3,0a 12,2).
Con limitaciones, pero. T NPl pe0.22: NPl de 71,1a 38,3 y CMAI de 74,5 a 47,5; luego de
TNS (NPL, CMAD) ~ °in confradicciones, ni THC 1.5-3 mg. EHC vs. Placebo o . . . .
ECCA®) Sasgiy lmgaloney n22 Gasisiaa . S0 recibir tratamiento mediante CBD y THC en dife-
Grupo control - n=22 1.0) p= 0.51 . (36)
Apiacitasochuna  Conlimitaconss,per0. L L ’ rentes dosis por dos meses.
(actigrafia), sin adiocioucs, ol R in da @
;gélg‘lggmlﬁl) sesgos e imprecisiones G comzro]-n=2 St Cas Q00
pe L Con limitaciones, e i i i i-
Eves soepo amtconna e Los efectos significativos de los cannabi
b i e nﬁ;;ﬂmm]‘n_“ ke noides sobre las TNS en personas con demencia
adversas. ECCAMT g
Resultados fisicos Con limitaciones, pero (CMAI = - 0,80 (IC 95%), [—1,45 a —0,16]; N PI = —0,61
(pf:su, TA, sh:.lcmll:l?dic:iu.nfs,ni Evi e N - . .
Bomni TR g e :gc;m'. i's"ﬁu:;u W2 2P gooo (1€ 95%), [ -1,07 a -0,15]), quedaron establecidos
fe i) A o o 7 . 7.
ECEAD por autores de una revisién sistematica con
Actividad mn.lurs E:Dufimitnsiul'ﬁ,pqt? Evi ia directa MNP total s s (50)
(actigraft videnc] (2=-2,207, .
NPI) y efectos ggoseimprecision]: E::nubmnl 2.5 mg :‘;0.02?} hooo metaanahSIs
v 5 : CMAI= 59% [13-
E&ﬁﬁa Bl grupo-costrol 85%] p= o‘n[2a_
PO00 —muy bajo: cualquier estimacion del efecto tiene muy poca confianza. El efecto estimado puede ser muy distinto El dronabInOl esun agonlSta parCIal de C B1
al real. . o
?eoﬁoﬁ—bajo:lcus:.qmel_gmdm]ac[léu‘delefecloueuemn.ﬁanzxhm;lada.Espmha.bleqmesmd:uspnnmmescamblen y CBZ’ este Se Obtlene Cuando se purlﬁca el THC’
ECQE:: ::s:xﬁ:ssc;:z:cglm;ueeszﬁ!em. ECCA: ensayos climcos cruzados aleatonzados. ECA: ensayos clinicos que resulta menOS eﬁcaz en Comparacién COn eI
aleatonzados
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producto de la combinacién con otros cannabi-
noides como el CBD. Esta sustancia es menos
eficaz que la nabilona en dosis bajas debido a los
niveles de biodisponibilidad (4-20%).*”

Algunos antipsicoticos se prescriben con
frecuencia produciendo mejoras modestas, pero
sin generar cambios en las cifras de morbimor-
talidad.®” En una revisién sistematica sobre las
reacciones adversas de los cannabinoides que
abarcd 23 ensayos controlados aleatorios y 8 estu-
dios observacionales, los autores reportaron 4779
eventos adversos; de los que, el 96,6% fueron no
graves.””

En otrarevision sistematica que abordd 12
estudios sobre la seguridad y eficacia de los canna-
binoides en el tratamiento de los sintomas neurop-
siquiatricos en la demencia, se determind que el
perfil de seguridad de los cannabinoides fue
aceptable, encontrando un predominio de efectos
adversos leves: sedacién, somnolenciay fatiga.*”

La insuficiencia de financiacién por parte
de los estados para la investigacion sobre los posi-
bles usos medicinales del cannabis, la dificultad
para la interpretacion de la evidencia disponible
por la heterogeneidad de compuestos y la falta de
analisis econémicos eficientes en salud ha gene-
rado un déficit de ensayos clinicos en fase 3. Adicio-
nalmente, los pacientes tienden a tener poca
confianza en la factibilidad farmacéutica de esas
sustancias.”?

>>> CONCLUSIONES

Se constatd un insuficiente nimero de
estudios sobre el uso medicinal del cannabis
medicinal, principalmente ensayos clinicos contro-
lados aleatorizados. Ademas, la mayoria de las
publicaciones disponibles reflejan limitaciones de
orden metodoldgico.

Los resultados mostraron niveles adecua-
dos de seguridad en el uso medicinal de los canna-
binoides, sin que se reportaran eventos adversos
graves o desenlaces mortales relacionados con las
intervenciones; existiendo reportes de nivel leves
o moderados Unicamente y con incidencia similar
enlos grupos estudioy control.
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Aunque, no se hallaron diferencias signifi-
cativas de la efectividad entre los diferentes tipos
de cannabinoides ni entre las dosis empleadas, la
nabilona administrada mediante un 1-2 mg/dia por
via oral tuvo resultados mas prometedores en el
tratamiento de los sintomas TNS en pacientes con
demencia.
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asociados a infeccion por el virus de
ciencia humana

Si bien el tratamiento de los linfomas es similar entre pacientes seronegativo y

seropositivo, el virus de inmunodeficiencia humana influye significativamente en Ia
terapia
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>>> RESUMEN
Objetivos: describir el perfil clinico y resultados del

tratamiento de casos de Linfoma asociado a
infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Huma-

na.

Métodos: estudio retrospectivo de casos de lin-
foma asociado a infeccidn por el Virus de Inmuno-
deficiencia Humana, atendidos en el servicio de
Hematologia del Hospital Materno Infantil, La Paz,
Boliviadurante el periodo 2010-2021.

Resultados: se estudiaron ocho casos, de los cua-
les 6 (75%) eran del sexo masculino. Enrelacidonala
edad, la media fue de 40,75 anos. 7 (87,5%) eran
Linfoma no Hodgkin y un caso a Linfoma de Hod-
gkin. En siete pacientes el diagndstico de linfoma
fue posterior a la deteccidén de la infeccidn por el
Virus de Inmunodeficiencia Humana, con un tiem-
po medio de 4,6 anos. El 75% de los casos se pres-
entaron con un estadio avanzado. De los siete
casos de Linfoma no Hodgkin, cinco correspondian
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al Linfoma Difuso de Células Grandes B. El trata-
miento quimioterdpico seinicié entodos los casos,
pero solo tres completaron los ciclos programa-
dos, el restante dejaron el tratamiento principal-
mente debido a complicaciones infecciosas. Se
registraron cuatro (50%) fallecimientos, de los cua-
les tres ocurrieron en los primeros cuatro meses
desde el diagndstico de linfoma.

Conclusiones: en el presente estudio, el Linfoma
no Hodgkin fue el mas frecuente, representado
principalmente por el Linfoma Difuso de Células
Grandes B. Una caracteristica comun fue la
presentacion en estadios avanzados. La quimiote-
rapia no se pudo completar en la mayoria de los
casos debido a complicaciones relacionadas conla
inmunodepresidn, la mitad de los casos fallecieron
durante el periodo de estudio.

Palabras clave: linfoma, VIH, SIDA, tratamiento

antirretroviral, Bolivia

>>> INTRODUCCION

Desde el comienzo de la epidemia suscita-
da por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), las enfermedades neoplasicas son obser-
vadas con frecuencia en estos pacientes1. Entre las
mas relevantes se encuentra ciertos tipos de Linfo-
ma No Hodgkin (LNH) y el sarcoma de Kaposi; los
cuales, ademas, son considerados definitorias del
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SI-
DA)".

Antes de contar con la terapia antiretro-
viral de gran actividad (TARGA), los pacientes
infectados por VIH tenian un riesgo de hasta 200
veces de desarrollar linfoma si se comparaban con
la poblacion general. Con el advenimiento del tra-
tamiento altamente efectivo, este riesgo disminu-
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y6 de manerasignificativa enlos dltimos afios’.

En la patogénesis de los linfomas asocia-
dos al VIH, juega un papel importante el grado
inmunodepresidon que habitualmente se ve refl-
ejado en la cifra de los linfocitos CD4+ . El desa-
rrollo del linfoma en pacientes VIH positivos, tiene
un impacto negativo reduciendo la sobrevida
global auin con la TARGA®. Se considera al LNH
como una de las principales causas de muerte
relacionadaal SIDA’.

El tratamiento de los linfomas asociados
al VIH, esrelativamente similar al tratamiento enla
poblacién VIH negativa. Sin embargo, influyen de
manera negativa las etapas avanzadas de la
infeccién, como también la inadecuada respuesta
alosantirretrovirales®.

A la fecha no existe suficiente literatura
acerca de los linfomas asociados al VIH en paises
latinoamericanos lo que contrasta con la mayor
bibliografia procedente de paises de Norte-amé-
rica, Europa y Asia. Asi mismo en Bolivia se carece
de datos acerca del comportamiento clinico de los
linfomas en estos pacientes, por lo cual este estu-
dio proporciona informaciéon que ayudara a la
toma de decisiones de médicos para el manejo de
este grupo de pacientes. Ademads, promovera
mayor investigacion al respecto para aclarar las
dudas suscitadas.

Presentamos una revision de casos de
linfomas asociados al VIH en un servicio de hema-
tologia de La Paz, Bolivia de enero 2010, a diciem-
bre 2021 con el objetivo de describir el perfil clinico,
diagndstico y los resultados de tratamiento
aplicado.

>>> MATERIALESYMETODOS

Estudio retrospectivo de casos de linfoma
asociado a VIH, atendidos en el Servicio de
Hematologia de Adultos del Hospital Materno
Infantil, Caja Nacional de Salud, La Paz, Bolivia,
durante el 2010 al 2021. Para este efecto se con-
sultd el Registro Interno de Neoplasias Hema-
toldgicasy serevisaronlas historias clinicas.
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Los criterios de inclusién fueron los sigui-
entes: 1) mayores de 18 afos; 2) diagndstico
efectuado en la institucién de estudio; 3) diagnds-
tico establecido por estudio histopatoldgico e
inmunohistoquimico; 4) confirmacién diagndstica
delainfeccion por VIH. Se excluyeron: 1) pacientes
sin estudio histopatoldgico e inmunohistoquimico
que documente el linfoma; 2) pacientes con diag-
ndstico y/o tratamiento en otra institucién. Duran-
te el periodo de estudio se identificaron 173 casos
de linfoma, de los cuales ocho estaban asociados a
infeccién por VIH. En cada caso se registraron los
siguientes datos: manifestaciones clinicas del lin-
foma; sexo y edad; datos del hemograma comple-
to; niveles de lactato deshidrogenasa (LDH); sub-
tipo de linfoma; estadio clinico; compromiso extra-
ganglionar; indice prondstico internacional en
caso del LNH difuso de células grandes B (DCGB);
fecha de deteccién de la infeccién por VIH;
tratamiento antirretroviral; recuento total de
linfocitos CD4+ al diagndstico y la carga viral. De
igual forma se registraron datos acerca del trata-
miento del linfoma, asi como la respuestay compli-
caciones relacionadas. El seguimiento para todos
los casos fue hasta diciembre de 2021.

Los datos fueron registrados en el progra-
ma Microsoft Excel 2016. El andlisis y presentacion
de los datos consistio en la elaboracidn de tablas
detalladas segunlas variables establecidas.

Al ser un estudio retrospectivo, sin inter-
vencion en los pacientes, se obvid el uso de un
consentimiento informado especifico, se guar-
daron en cuenta las consideraciones éticas perti-
nentes a este estudio, como ser el anonimato.

>>> RESULTADOS

Caracteristicas generales y datos clinico-labora-
toriales

Delos ocho casosincluidos, seis (75%) eran
del sexo masculino y dos (25%) del sexo femenino.
La edad se encontraba entre los 31-63 afios (media
de 40,75 afnos).

Siete casos (87,5%) correspondiana LNHy
un caso a Linfoma de Hodgkin (LH). El diagndstico
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de linfoma fue posterior a la deteccidn de la infe-
ccién por VIH en siete casos y todos recibian tra-
tamiento antirretroviral. El tiempo entre el diag-
ndstico de la infeccién por VIH y el diagndstico de
linfoma se encontraba entre 1-8 afios (media 4,6
anos). Entre las manifestaciones clinicas evaluadas
al diagndstico, todos los pacientes presentaron
sintomas By adenopatias. Dos pacientes (casos 3y
7) presentaron hemorragia digestiva debido a que
el linfoma comprometia el tracto gastrointestinal,
en otros dos pacientes (casos 6 y 9) se evidencid
hepatoesplenomegalia. Un paciente (caso 5)
presentd sindrome convulsivo como manifesta-
cién predominante, debido a que existia compro-
miso de sistema nervioso central (SNC) ver Tabla 1.

>> Tabla 1. Caracteristicas generales de los
casos.
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De todos los casos de LNH, seis (75%) se
presentaron en estado avanzado (IlI-IV) y 1 en
estadio temprano (I1). El caso de LH correspondia
aunestadioll.

La puntuacion IPI para los 5 casos evalua-
bles de LNH DCGB era el siguiente: riesgo interme-
dio bajo en 3 pacientes (casos 2, 3y 5), riesgo bajo
en un paciente (caso 4) riesgo intermedio alto en
un paciente (caso1).

Entre los hallazgos de laboratorio encon-
trados: la media de los niveles de hemoglobina
(Hb) fue de 11,5 g/dL (rango de 8,5-16-5 g/dL), seis
casos presentaban Hb menor de 12 g/ dL; la media
del recuento de glébulos blancos (GB) fue de
4321,87 x mm3 (rango de 1 900-7 500 x mm3), en
tres casos se evidencid leucopenia; la media de la
cifra plaquetaria fue de 178,125 x mm3 (rango de
41,000-340,000 X mm3), dos casos presentaban
trombocitopenia. En relacidn a los niveles de LDH
lamediafue de 609,75 U/L(rango de120-1776 U/L).

1 LNHDCGE 63 M

Adenopatias, sintomas B

i - 3 1 afio

3 LNHDCBG M F

s mvatia

Hemorragia digestiva, v
Adenopatias, sintomas B

Istomago 2 Sanos

5  INHDOGB 49 M Sindrome convulsivo, IV Sistema 2 5anos
adenopatias sintomas B nervioso
central

7 Linfoma MALT 3 F

Hemaorragia digestiva, v
adenopatias, sintomas B

Estomago NA
Higado

Al diagnostico




Se disponia de los datos de la cantidad de
linfocitos CD4+ en cinco casos y de carga viral en
tres pacientes, los resultados se muestran en la
Tabla2.

Solo dos pacientes (25%) contaban con
estudio de medula 6sea (Caso 2y 4), en uno de los
cuales se reportd infiltracion por linfoma (caso 2)
verTabla2.

Subtipos delinfoma

De los siete casos de LNH, cinco (71,4%)
eran del subtipo DCGB y los restantes correspon-
dian al linfoma plasmablastico y al linfoma de teji-
do linfoide asociado a mucosas (MALT) respecti-
vamente. El caso de LH correspondia a la variedad
esclerosisnodular (Tabla1).

Tratamiento, respuestay complicaciones

En todos los casos de LNH se inicid trata-
miento quimioterdpico. El régimen CHOP (ciclo-
fosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona)
fue efectuado en tres pacientes (casos 1,6y 7), de
los cuales solo uno completé los ciclos programa-
dos, unoabandond el tratamiento y un caso recibid
solo 2 ciclos debido ala toxicidad hematoldgicay el
bajo recuento de linfocitos CD4+. Un paciente
(caso 4) recibid el régimen R- CHOP completando
6 ciclos programados.

Los tres pacientes restantes, fueron trata-
dos de la siguiente manera: régimen DA-EPOCH
(dosis ajustada de etopdsido, prednisona, vincris-
tina, ciclofosfamida, doxorrubicina) (caso 3); altas
dosis de metotrextato (caso 5) y combinacién de
ciclofosfamida y corticoides (caso 2), sin embargo,
en ninguno de estos pacientes se pudo completar
los ciclos programados debido a complicaciones
infecciosasy toxicidad hematolégica (Figura1).
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>> Tabla 2. Hallazgos de laboratorio en los casos
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Caso 3 DCRG 11,6 2100

DOGE 13,5 4500

Linfoma MALT 85 3525

165 (K] 38 a3
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10,000

>> Figura 1. Resultados del tratamiento de
los casos

Régimen de Tratamiento (Cicos) Thempo de sobredd

= -
m:mm oL —

El caso de LH, fue tratado con el régimen
ABVD (doxorubicina, bleomicina, vinblastina y
dacarbazina) concluyendo los 6 ciclos progra-
mados.

La respuesta fue valorable en cuatro
pacientes (casos 4, 6, 7 y 8), de los cuales 3
alcanzaron respuesta completa (RC) y 1 respuesta
parcial (RP) (Figura 1). En los casos restantes, la
respuesta no fue valorable, porque no se lograron
concluir los ciclos programados, ademds un
paciente abandond el tratamiento (caso 1) (Figura

1).
Mortalidad

La mortalidad fue evaluable en siete ca-
sos, ocurrieron cuatro (50%) fallecimientos duran-

te el periodo de estudio; en tres casos este evento
acontecio antes de los cuatro meses desde el diag-
ndstico de linfoma, en todos, la causa de falleci-
miento fue por complicaciones infecciosas. Un
paciente que alcanzo RC (caso 6), presentd recai-
da a los 9 meses del diagndstico y fallecid por
complicaciones infecciosas luego de un segundo
ciclo de tratamiento de segunda linea. Tres pacien-
tes se encontraban con vida al momento del estu-
dio (Figura+1).

>>2>  DISCUSION

El presente estudio describe por primera
vez las manifestaciones clinicas encontradas y
resultados del tratamiento instaurado en pacien-
tes conlinfomaasociadoaVIH enBolivia.

Siete (87,5%) de los ocho casos analizados
en nuestro estudio correspondian al LNH, el sub-
tipo DCGB fue el mas frecuente. Un estudio de
casos realizado en Nigeria, encontrd que el LNH
representd un 87,5% de los casos de linfomas
asociados al VIH®. Segtin un estudio de Riedel et al.
’,los dos subtipos de LNH encontrados con mayor
frecuenciaen estos pacientes: linfoma DCGB enun
41% y el Linfoma de Burkitt en un 21%. Nuestros
hallazgos en este sentido son concordantes conla
literatura.

A excepcion de un caso, todos lo demas
pacientes desarrollaron el linfoma afios después



de haber sido establecido el diagndstico de
infeccion por VIH y todos ellos se encontraban en
tratamiento antirretroviral. Si bien la introduccién
del tratamiento antirretroviral redujo de manera
significativalaincidencia dellinfoma, ain queda un
riesgo destacable. Uno de los factores relaciona-
dos con la persistencia de este riesgo es la mala
respuesta al tratamiento antirretreviral®. Debemos
hacer notar que, si bien en nuestro estudio no se
contaba conlacifra delinfocitos CD4+ entodos los
casos, en dos pacientes con tratamiento antirre-
troviral, el recuento delinfocitos CD4+ eramenora
100x mm’ y dos casos tenian carga viral mayor a 10
000 copias/ml, este hallazgo sugiere un inade-
cuado controldelainfecciénviral.

El riesgo de desarrollar linfoma se asociaa
un bajo recuento de linfocitos CD4+ y una elevada
carga viral. En general, el riesgo para desarrollar
LNH es mayorsilos recuentos de CD4+ estan entre

0-99 y 100-249 que si son mayores a 250 mm’
(hazardratio7,7vs 3,8)".

El cuadro clinicomds frecuente en nuestro
estudio se asocid a adenopatias y los sintomas B;
los sitios extraganglionares mads frecuentemente
comprometidos fueron el tracto gastrointestinal y
el SNC. Segun un estudio realizado por Sampath et
al. *, los ganglios linfaticos son el sitio de presen-
tacion mas frecuente en un 56% de los casos y un
78% presentan sintomas B, los sitios extragan-
glionares mas frecuentes en este estudio fueron el
tracto gastrointestinal y el higado. La médula dsea
puede estar comprometida en un 37% de los casos
**, en nuestro estudio solo 2 pacientes contaban
con estudio de medula éseaenuno delos cuales se
evidencid la infiltracién por linfoma. Destacamos,
sin embargo, que el resto de los pacientes presen-
taron anemia y/o leucopenia que podria sugerir un
probable compromiso enlameduladsea.
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Laliteraturaindica que un gran porcentaje
de los linfomas asociados al VIH se presentan es
estadios avanzados (I1I- IV) ", un estudio reporta
que este porcentaje puede ser de hasta un 69% “.
Nosotros encontramos que seis (75%) de los ocho
casos se presentaron en estadios avanzados.

El estandar de tratamiento de los linfomas
asociados al VIH es la quimioterapia, de modo muy
similar alo que ocurre en pacientes VIH negativos,
aunque se considera que la sobrevida es menor”.
En el caso del linfoma DCGB por ejemplo, se
sugiere el protocolo CHOP mas rituximab, alcan-
zando una sobrevida global a los 2 afios del 63% ®.
Se recomienda extremar cuidados con recuentos
de linfocitos CD4+ menores a 50 x mm’. En los
casos presentados sélo cuatro pacientes lograron
completar los ciclos programados de tratamiento,
en los casos restantes esto no fue posible debido a
la toxicidad hematologia y/o complicaciones infe-
cciosas, ademds debemos considerar que algunos
de estos pacientes tenian recuentos bajos de GB 'y
de linfocitos CD4+ al diagndstico menores a 100 x
mm’, factores que pudieron haber contribuidos a
las complicaciones.

En nuestro estudio tres pacientes fallecie-
ron antes de los 4 meses, todos debido a complica-
ciones infecciosas, dos de estos pacientes tenian
recuentos de CD4+ menores a 100 x mm’. La
mortalidad en este grupo de pacientes se asocia a
algunos factores como edad; aparicion de linfoma
durante tratamiento antirretroviral; recuento de
linfocitos CD4+ y carga viral ”. La influencia del
recuento de linfocitos CD4+ bajo sobre la mortali-
dad es destacable, se menciona que un 80% de los
pacientes fallecidos por linfoma presentaron
recuentos basales de linfocitos CD4+ <200 x mm’°.

Algunos estudios realizados en Latino-
américa, también destacan una menor sobrevida
en pacientes con linfoma asociado al VIH. Un
estudio realizado en Chile, concluye que el pro-
ndstico de esta entidad, sigue siendo desfavorable
apesardelaTARGA, conunasobrevidaglobalalos
3 afios de solo un 27% “. En México, también se
realizd un estudio acerca del LNH asociado al VIH,
donde se reporta una sobrevida media de ocho
mesesy unasobrevida globalalos2afios del 32%".
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En Pery, la sobrevida de los pacientes que
estuvieron expuestos al TARGA es menor (21,09
meses) en comparacién con los no expuestos”.
Estos resultados de sobrevida reportados en
Latinoamérica son inferiores a los reportados en
paises desarrollados, donde por ejemplo se repor-
tan sobrevidas globales a los 5 afios de hasta un
41,1% para el linfoma DCGB y un 68% para el linfoma
folicular™.

En conclusidn, en los casos presentados
de linfoma asociado a VIH, la mayoria de los casos
corresponden a LNH siendo el linfoma DCGB el
subtipo histolégico mas frecuente. Gran parte de
los casos fueron diagnosticados posterior al diag-
ndstico viral y en general correspondian a estadio
clinicosavanzados.

La mortalidad temprana es un hallazgo
destacable en nuestro estudio, principalmente de-
bido a complicaciones infecciosas que reflejan el
gradoinmunodepresion.
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(Cuales son las alteraciones funcionales de la glandula tiroides que pueden

presentarse con el uso de farmacos inhibidores de tirosin kinasa e inhibidores del punto
de control inmunitario? En siguiente caso destaca la importancia de reconocer el
aumento del riesgo de disfunciéon tiroidea en pacientes bajo tratamiento antineo-
plasico
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>>> RESUMEN

Introduccién: desde el advenimiento de los farma-
cos inhibidores de tirosin kinasa e inhibidores del
punto de control inmunitario, se han descrito alte-
raciones funcionales de la glandula tiroides, que

pueden ir desde un 10-80%, en su presentacion de
hipotiroidismo e hipertiroidismo.

Descripcion del caso: se presenta el caso de un pa-
ciente con antecedente de leucemia mieloide
crénica quien recibidé tratamiento a base de ima-
tinib y luego dasatinib, presentado hipertiroi-
dismo, descartandose las etiologias mas frecu-
entes se considerd que éste estaba asociado al uso
de dichos farmacos, se indicé manejo sintomatico
con posterior resolucion espontanea de su alte-
racion funcional.

Discusidn: se debe reconocer el aumento del ries-
go de disfuncidn tiroidea en pacientes que reciben
tratamiento antineopldsico a base de inhibidores
de tirosin quinasa e inhibidores de punto de con-
trol inmunitario, lo que plantea una estrategia de
busqueda sistemdtica de estas alteraciones en
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dichos pacientes.

Palabras clave: dasatinib, hipotiroidismo, hiper-
tiroidismo.

>>> INTRODUCCION

Los trastornos funcionales de la glandula
tiroides pueden ser entendidos como hipotiroi-
dismo o hipertiroidismo, con una prevalencia
global de 0.25-4.2% y 0.1-1.25% respectivamente (1).
El hipertiroidismo puede tener un espectro clinico
que va desde la ausencia de sintomas, alteraciones
analiticas sin manifestaciones clinicas, hasta la
tormenta tiroidea, situacién que puede poner en
peligrolavidadelos pacientes.

Dentro de las causas de hipertiroidismo se
reconocen cuatro mecanismos fisiopatoldgicos
(2): la estimulacidn excesiva por factores tréficos,
activacion constitutiva de sintesis y secrecion de

hormona tiroidea, liberacién excesiva de hormona
preformada por agresiones quimicas, infecciosas,
autoinmunes o mecanicas, y exposicion extra glan-
dular de hormona tiroidea, ya sea de tipo endd-
geno o exdégena (tirotoxicosis facticia).

De las etiologias del hipertiroidismo se
reconocen tres principales, la enfermedad de
Graves, el bocio nodular tdxico o el adenoma téxi-
co. Una menos frecuente que se ha documentado
es el hipertiroidismo asociado al uso de farmacos
como inhibidores de tirosin quinasa (ITK) o inhibi-
dores de punto de control inmunitarios (IPCl),
farmacos frecuentemente utilizados como tera-
pias antineoplasicas (3). Teniendo en cuenta que
las terapias antineopldsicas se han venido masifi-
cando, yante elaumento eneluso de farmacos ITK
e inhibidores de punto de control inmunitario, con
un potencial de producir alteraciones tiroideas; se
presenta el caso de tiroiditis asociado a uso de
dasatinib, con el fin de poner una alerta a los gru-
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60

pos médicos que estan en contacto con esta
medicacion.

>>> CASOCLINICO

Paciente masculino de 47 afios quien tiene
antecedente de leucemia mieloide crénica en fase
acelerada y en manejo con dasatinib iniciado hace
15 dias. Ingresa al servicio de urgencias por pre-
sentar dolor lumbar, dolor en reja costal, malestar
general, durante su hospitalizacién se documenta
sindrome febril secundario a bacteriemia por S.
aureus meticilino resistente, recibiendo trata-
miento con vancomicina, se descartaron compli-
caciones infecciosas adicionales. Durante su segui-
miento se documentan episodios de palpitaciones
y temblor distal, se solicitd perfil tiroideo que
mostro TSH de 0.005 (valor normal: 0.51-4.30
uUl/L) y T4 libre de 2.1 ng/dL, (0.93-1.7 ng/dL), se
planted que se trataba de un hipertiroidismo mani-
fiesto, llamando la atencién que presentaba fun-
cidn tiroidea de hace 45 dias se encontraba normal
(Figura 1), se sospechd tiroiditis asociado inhibidor
de tirosin quinasa, se solicitd anticuerpo estimula-
dor contra receptor de TSH el cual fue negativo,
ecografia tiroidea que evidencid tiroides de tama-
fio normal, sinanomalias eco estructurales.

> Figura 1. Evolucidn del perfil tiroideo del
paciente. Linea punteada roja: limites normales de
TSH. Linea punteada negra: limites normales de T4
libre.

Evolucidn perfil tircideo

>>> DISCUSION

DesdelaintroducciéndelosITKeIPClalos
regimenes de terapia antineoplasica, se han veni-
do haciendo reportes, incluso meta-analisis, en
donde se ha demostrado una clara asociacién con
disfuncion tiroidea, confiriendo un riesgo relativo

(RR)de3.59(95%1C=2.40-5.38,p < 0.0001)(4).

En 2010 el Dr. Kim, reporta en su cohorte de
73 pacientes, los cuales recibian imatinib, nilotinib

Revista Bioanalisis | junio 2023 | 138 ejemplares

y dasatinib; que 33 pacientes (45%) presentaron
algun tipo de alteracidn tiroi- dea, siendo el
hipotiroidismo en 25% e hipertiroidismo en 29%. Por
lo anteriormente descrito se recomienda realizar
tamizaje de disfuncidn tiroidea en pacientes que
reciben dichamedicacién (Figura 2).

En cuanto a la evolucién de la enfermedad,
se ha notado que la presentacion primordial es de
hipotiroidismo prima- rio, pero que en 20-40% (5)
de los casos atraviesan por una tirotoxicosis tran-
sitoria, situacidon que se documenta en el paciente
aca expuesto, que inicia con una funcidn tiroidea
normal, y luego en su seguimiento se documenta
un perfil consistente en hipertiroidismo que luego
nuevamente normaliza dichas pruebas. Debido a
las claras asociaciones que se han establecido de
estosfarmacos conladisfuncidntiroidea, seginun
consenso de expertos llevado a cabo en 2018, reco-
miendan que el tamizaje se realice previo al inicio
del tratamiento y luego mensualmente los pri-
meros seis meses, luego cada dos a tres meses (6),
0 antes si presenta algun tipo de sintomas que
sugieran la aparicion del trastorno tiroideo, como
lofue el caso acd expuesto.

Luego de identificado el trastorno, la sigui-
ente pregunta es ;de qué forma se debe tratar al
paciente?, pero para responder a esta pregunta se
debe primero que todo, descartar una posible etio-
logia con un potencial tratamiento, teniendo en
cuenta que las principales etiologias del hipertiroi-
dismo son la enfermedad de Graves, el bocio mul-
tinodular téxico y eladenoma tdxico, se recomien-
da entonces solicitar estudio contra el receptor de
TSH estimulante, ecografia tiroidea o gammagra-
fia y anticuerpos antiperoxidasa tiroidea en caso
de hipotiroidismo (7). En el caso de hipertiroidismo
la recomendacién es dar manejo sintomatico, de-
bido a la naturaleza transitoria del evento (Figura
2). En pacientes con hipotiroidismo pre estable-
cido, se ha visto que pueden requerir aumento de
la dosis de levotiroxina en 20-60% (6, 8). En el caso
del paciente se realizd manejo sintomatico con
seguimiento clinico observandose unatendenciaa
la mejoria en pruebas de funcidn tiroidea, plan-
teandose continuar la monitoria ante la posible
transicion a hipotiroidismo.
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> > Figura 2. Algoritmo diagndstico y tratamiento de alteraciones tiroideas en pacientes que reciben
farmacos ITK e IPCI. Adaptado de: Jannin, A., Penel, N., Ladsous, M., Vantyghem, M. C., & Do Cao, C.
(2019). Tyrosine kinase inhibitors and immune checkpoint inhibitors-induced thyroid disorders. Critical
reviews in oncology/hematology, 141, 23-35.
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FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Actualizacién en Hemostasia y Coagulacion
Inscripcion: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Bioquimica Clinica de los Liquidos y
Electrolitos

Inscripcion Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Web: www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos

Especializacién en Bioquimica Clinica en
area de Microbiologia

Modalidad: online

Organiza: Universidad Nacional de La Rioja

Email: posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar

Especializacién en Endocrinologia
Fecha: 2023 Caba Argentina
Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires

Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Claves para la interpretacion y validacion del
hemograma automatizado.
Deteccidn deinterferencias

Fecha: 12 de Junio

Organiza: ABA
Modalidad: Online
Info: https://aba-online.org.ar/

Actualizacion en el estudio de disprote-
inemias

Fecha: 12 de Junio

Organiza: ABA

Modalidad: Online

ROL DE LA MORFOLOGIA DE LAS CELULAS
HEMATICAS EN EL LABORATORIO DE UR-
GENCIAS.

Fecha: 26 de Junio

Organiza: ABA

Modalidad: Online

>>> PRESENCIALES NACIONALES

ABA 74° Congreso Argentino de Bioquimica
2023

Fecha: 13 al 16 de Junio 2023

Buenos Aires Marriot Hotel Argentina

Email: cursos@aba-online.org.ar

CONGRESO CUBRA 2023
Fecha: 5-6 y 7 de Octubre 2023
Lugar: Mendoza

Modalidad: Presencial




Mutagénesis y Caracterizacion Funcional de
Proteinas Expresadas en Células
Fecha:Diciembre 2023

Lugar:CABA Argentina

Organiza: UBA (Universidad de Buenos
Aires)

Email:posgrado@ffyb.uba.ar

Cultivos Celulares Primarios del Sistema
Nervioso

Fecha: Noviembre 2023 CABA Argentina
Organiza: UBA (Universidad de Buenos
Aires)

Email: posgrado@ffyb.uba.ar

Plantas y Hongos Téxicos: Aspectos
Botanicos, Toxicolégicos y Cultural
Fecha: Septiembre 2023

Lugar: CABA Argentina

Organiza: UBA (Universidad de Buenos
Aires)

Email: posgrado@ffyb.uba.ar

XXVIII Curso de Redaccidon de Materiales
Cientificos

Fecha: Agosto 2023

Lugar: CABAArgentina

Organiza: UBA (Universidad de Buenos
Aires)

Email: posgrado@ffyb.uba.ar

Fisiopatologia Mitocondrial: aspectos
Bioquimicos y Biofisicos

Fecha: Junio 2023

Lugar: CABA Argentina

Organiza: UBA (Universidad de Buenos

Aires) posgrado@ffyb.uba.ar

>>> INTERNACIONALES

XXIV IFCC - EFLM Euromedlab Munich 2021
Fecha: 28 de noviembre al 2 de diciembre de
2023

Lugar: Munich Alemania

Email: info@rwgroup.com.ar

AACB 58TH ANNUAL SCIENTIFIC
CONFERENCE

Lugar: Brisbone Australia

Email: conference@aacb.asn.au

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

XXV IFCC-EFLM WorldLab-Euro Medlab
Rome

Fecha: 21 al 25 de mayo 2023

Lugar: Rome, Italia

Web:
https://www.emedevents.com/c/medical-
conferences-2023/xxv-ifcc-eflm-worldlab-
euromedlab-rome-2023
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BIOAGENDA /[[EMPRESAS

>>> AADEE S.A.

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

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

>>2> Avan

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

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

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

Vicente Lopez, Buenos Aires

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

www.bd.com

>>> Bernardo Lew
info@bernardolew.com.ar
0291450 0715

+54 9291575 8330
https://www.bernardolew.com.ar

>>> BIOARSS.A.

Estomba 961 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel./Fax (54 11) 4771-7676/ 3783
pl@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar

>>> Biocientifica S.A.

lturri 232 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel: (54-11) 4857-5005

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

>>2> Biodiagnostico S.A.

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

>>> Bg Analizadores S.A

Casa Central

Ardoz 86 | CABA

C1414DPB | Argentina

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

Neuquén

Santa Cruz 1529 | Neuquén

Oficina Comercial Bahia Blanca

1de Marzo 993 PB A | Bahia Blanca

Tel.: +54 299 447 1385 [ +54 299 448 7289
bgangn@bganalizadores.com.ar

Bahia Blanca

San Luis 63 | Bahfa Blanca | 8000 | Argentina
Tel.: +54 9 291 441 9072
bgabb@bganalizadores.com.ar

>>2> Cromoion SRL

Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires -
Argentina

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

website: www.cromoion.com

Tel: +54 11 4644-3205/06

WhatsApp +54 9 11 4141-4365

Instagram @cromoion

>>2> C(Cisma Laboratorios S.A

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

Emai: cismalab@cismalab.com.ar

=~>2> (Coya Sistemas SRL

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

Email: info@coyasistemas.com.ar

~>> Diagnos Med S.R.L.

Conesa 859 (1426)

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




>>> ETC Internacional S.A.

Allende 3274 (1417)

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

> >> Gematec S.R.L.
Avalos 3651 (1605)

Munro - Buenos Aires

Tel: (54 11) 4794 7575/ 7676

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

ventas@gematec.com.ar

> >2> Genetrics S.A. - NextLAB

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

E-mail: info@nextlab.com.ar

web: www.nextlab.com.ar

>>> GLYM SOFTWARE S.R.L

Piedras 519 - 8- A, Capital Federal, Republica
Argentina

Tel: Capital : +54 (011) 43314512 - Mendoza + 54 (261)
4762331 - Cérdoba +54 (351) 5685715 - Bahia Blanca +
54 (291) 4851101

administracion@glyms.com

>>2> JS Medicina Electrénica SRL
Bolivia 460 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires

Tel : 4709-7707 4709-7677 4709-1131
Fax: 4709-7707

info@jsweb.com.ar
www.jsweb.com.ar

=~>2> |IACA LABORATORIOS

- San Martin 68, Galeria Plaza (8000)
Bahia Blanca - Buenos Aires

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 459 9996/ 8

- Suipacha 1322 PB “B”

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel/Fax: (54 11) 4327 2602 [ 4326 1806
laboratorios@iaca.com.ar
www.iaca.com.ar

>>> I.BINSTRUMENTAL BIOQUIMICO S.A
Venezuela 3755, Villa Martelli

B1603BTM - Buenos Aires, Argentina
www.instrumental-b.com.ar

>>> Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4514 9370 al 76
info@labmedicina.com
www.labmedicina.com

—>>> Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires
Tel: (54 11) 4709 0171
bacon@bacon.com.ar
www.bacon.com.ar

>>> MANLAB

Marcelo T. de Alvear 2263 (1122)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 6842 1200
derivaciones@manlab.com.ar
www.manlab.com.ar

>>> Meganalizar

Cede Laboratorio:

Montecaseros 2478 (5500) Mendoza
Tel. (54 261) 4373241/42
mega@analizar-lab.com.ar
Administracion:

Belgrano 925 (5500) Mendoza

Tel. (54 261) 4236647/9125/9333
gerencia@abm.org.ar

>>2> Montebio S.R.L.

Vera 575, Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4858 0636
info@montebio.com.ar
www.montebio.com.ar

> >> Stamboulian Laboratorio
Av. Scalabrini Ortiz 676 (1414)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4858-7000
laboratorio@stamboulian.com.ar
www.stamboulian.com.ar

Wiener lab
Casa Central: Riobamba 2944
Rosario-Argentina
Tel: 543414329191
Web: wiener-lab.com.ar
servicioalcliente@wiener-lab.com




> > > Proveedores generales por
especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Biodiagnostico S.A.
Britania S.A.

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

ONYVA SRL

Bg Analizadores

Biologia Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.

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

Tecnolab s.a.

Biologia Molecular

Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
BIOARS S.A.

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

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

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientifica S.A

Clinica General
AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrénica SRL

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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Cromoion SRL

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

Cultivo Celular

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnéstico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Bg Analizadores

Genética

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

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A
Hematologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
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BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores
Histocompatibilidad
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A
Cromoion SRL

Inmunologia

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.
I.B Instrumental Bioquimico

S.A
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Marcadores Neoplasicos
Abbott Laboratories Argentina S.A.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL



Micologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.
Parasitologia

BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

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

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Cromoion SRL

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

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

Instrumental Bioquimico S.A.

Aparatos de Medicion
BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A

Autoanalizadores

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrénica SRL
I.B Instrumental Bioquimico S.A
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Bg Analizadores

Balanzas

ETC Internacional S.A.
Centrifugas

ETC Internacional S.A.
Citometros

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotémetros

BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
B.G Analizadores S.A
Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Insumos para Laboratorios
AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Montebio S.R.L.
Avan Tecnologias IVD

Laboratorio receptor de
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Bg Analizadores
Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones
en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS



Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma I1SO 15.189)

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma I1SO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB 3 )
(Laboratorio habilitado segtin

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Medicina Gendmica

MANLAB ) )
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

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

Siemens Healtcare

Material Descartable
Becton Dickinson Argentina S.R.L
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Material de Vidrio
Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis
BIOARS S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Tecnolab s.a.

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

B.G Analizadores S.A
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.
Gendmica - Microarrays
Biocientifica S.A.

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
B.G Analizadores S.A
BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

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

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

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Revista Bioanalisis | Junio 2023 | 138 ejemplares

RIA - IRMA

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

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

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

Roche Diagnostics Argentina
GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Coya Sistemas S.R.L

Test Rapidos

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

Biodiagnostico S.A.

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

Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Biocientifica S.A
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SE PARTE DE REVISTA BIOANALISIS

"Y LLEGA A TODOS TUS CLIENTES POTENCIALES"




