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En junio, revista Bioanalisis estd de fiesta. Nos
da la oportunidad de saludar a nuestros colegas bio-
quimicos ensudia.

Y para festejar, nada mejor que la capacitacion
continua que nos hace crecer. Este mes es especial en
marcadores bioquimicos.

Como lo indica nuestra portada, la B2-micro-
globulina como proteina con un rol importante en
hematopatias malignas. Asi también otros mar-
cadores que se relacionan a trombofilias que se rela-
cionan conrecurrencias.

Siguiendo la tematica del mes, una investiga-
cionsobrelaactividad enzimatica de ceruloplasminay
mieloperoxidasa en pacientes diabéticos.

¢Puede la suplementacién vitaminica prevenir
preeclampsia durante el embarazo? Encontrara entre
nuestras paginas luz a este interrogante.

Feliz dia, colegas bioquimicos.

“La verdadera ciencia ensefia, por encima de
todo,adudaryaserignorante” (Miguel de Unamuno)

Dra. Paola Boarelli B2-microglobulina como marcador
Directora de Contenidos tumoral en hemopatias malignas

contenidos@revistabioanalisis.com crénicas de estirpe linfoide: aspectos
moleculares, analiticos y semiolégicos
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B2-microglobulina como marcador tumoral

en hemopatias malignas crénicas de estirpe
linfoide: aspectos moleculares, analiticos y

semioldgicos

La B2-microglobulina, utilizada como marcador en enfermedades hema-

toldgicas malignas, desempefia un papel fundamental en los diagndsticos y pro-

nésticos clinicos, siendo esencial para el manejo del cancer sanguineo y posiblemente

como objetivo terapéutico.

>>> AUTORES,

Pedro Sdnchez Frenes'*, Pedro Javier Sdnchez
Sdnchez’, Julio Démaso Ferndndez Aguila®, Maria de
Jests Sdnchez Bouzd®
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~>> CORRESPONDENCIA

pedrosf@jagua.cfg.sld.cu
Fuente: Revista Cubana de Hematologia, Inmuno-
logiay Hemoterapia.2023;39:e1803

>>> RESUMEN

Introduccion: El uso de biomarcadores en la prac-
tica clinica revoluciond los criterios diagndsticos,
prondsticosy terapéuticos de enfermedades onco-
|6gicas. Uno de ellos, la B2- microglobulina, es utili-
zada en malignidades hematoldgicas crénicas de
estirpelinfoide.

Objetivo: Identificar los aspectos moleculares,
analiticos y semiolégicos de la f2- microglobulina
en el contexto clinico del sindrome linfoprolife-
rativo crénico.

Métodos: Se realizd revision de la literatura en in-
glés y espafiol, a través de los sitios web PubMed,
SciELO y el motor de busqueda Google Académico
de articulos publicados en los Ultimos diez afios so-
bre latematica.
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Conclusiones: La $2-microglobulina es un péptido
pequefio que integra las moléculas del sistema
HLA. Varios tipos de inmunoensayos son utiliza-
dos para su cuantificacién en suero, plasma, orina
y otros fluidos biolégicos. Sus niveles elevados su-
gieren la presencia de un problema de salud, pero
no indican el diagndstico de ninguna enfermedad
especifica. Su utilidad clinica como marcador tu-
moral no estd consensuada para todas las enfer-
medades que conforman el sindrome linfopro-
liferativo crénico. En el mieloma multiple y en la
leucemia linfoide crdnica se utiliza en su pronds-
tico y estadiamiento; mientras que para los linfo-
mas existe pluralidad en el uso clinico de esta
prueba de laboratorio. La 2-microglobulina cons-
tituye una molécula promisoria para el manejo del
cancer, no solo como marcador tumoral, sino
también como posible diana terapéutica.

Palabras clave: marcador tumoral; B2-microglo-
bulina; sindrome linfoproliferativo crénico; hemo-
patias malignas.

>>> INTRODUCCION

La B2-microglobulina es una molécula in-
corporada en la practica clinica, relativamente re-
ciente. Un aumento de su nivel sérico se describe
en diferentes trastornos que presentan alguna
alteraciéonenlaregulacion de larespuestainmune,

afeccionesrenalesy en neoplasias hematoldgicas,
entre otras condiciones.”

Como marcador tumoral (MT), este ana-
lito se ha probado como herramienta clinica para
dar respuesta a una serie de interrogantes rela-
cionadas con la presencia del cancer, por ejemplo,
la localizacidn, extensidn y agresividad del tumor,
el estadiamiento de la enfermedad, la seleccién de
la conducta a seguir, la evaluacion de la respuesta
al tratamiento, el prondstico y posible evolucidon
de la enfermedad; y asi como para detectar las re-
caidas.”**®

De forma especifica, en ciertas hemo-
patias malignas de origen linfoide, este MT se ha
relacionado con el volumen y la agresividad del
tumor. Aunque, en este sentido, falta consenso de
su uso clinico, sobre todo enlos linfomas.”*>"*™
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Se deben considerar las potencialidades
que presenta la B2 M para el diagndstico y el
tratamiento del cdncer de células sanguineas de
linaje linfoide, asi como la introduccién continua
en la practica clinica de nuevos MT. Se realiza Ia
presente investigacion con el objetivo de analizar
los aspectos moleculares, analiticos y semio-
légicos de la B2M en el contexto clinico del
sindrome linfoproliferativo crénico.

>>> METODOS

Se realizd una revisidn de la literatura en
los idiomas inglés y espafiol, a través de los sitios
web PubMed, SciELO y el motor de busqueda
Google académico, de articulos publicados en los
ultimos diez afios sobre f2M como MT en el
sindrome linfoproliferativo crénico. Las palabras
clave empleadas fueron: f2-microglobulina, mar-
cador tumoral, sindrome linfoproliferativo cré-
nico.

Se elabord un andlisis y resumen de la
bibliografia. Se seleccionaron los aspectos mas
importantesreferidos altema.

Andlisis y sintesis de lainformacion
Aspectos molecularesdela2M

La B2M es un péptido globular pequefio
descubierto en 1968 por Berggdrd y otros en la
orina de pacientes con sindrome de Wilson e
intoxicacion crénica por cadmio. Esta molécula
esta codificada en el cromosoma 16 y es sinte-
tizada en todas las células, principalmente por los
linfocitos T citotdxicos. Se encuentra en la super-
ficie de las células corporales que constan de nu-
cleos (con excepcidn de los trofoblastos) y en mu-
chos fluidos biolégicos como el suero, la orina, el
liquido cefalorraquideo (LCR) y el liquido sino-
vial.*”

La B2M posee una regién no transmem-
brana que contiene una estructura molecular
distintiva llamada dominio de la superfamilia
constante 1 de las inmunoglobulinas, que com-
parte con otras moléculas de la inmunidad adap-
tativa incluyendo el Complejo Mayor de Histo-
compatibilidad clases Iy 11.""



De esta forma, la 2M integra las molé-
culas heterotrimeras del sistema HLA (siglas del
inglés Human Leukocyte Antigens) de la clase I.
Estas moléculas totalmente ensambladas constan
de tres componentes: las cadenas pesadas a (a1,
a2, a3), la B2M, y un péptido antigénico. La expre-
sién de estos tres componentes es altamente
dependiente para la estabilidad de dichas molé-
culas enlas membranas celulares.”™"”

La conformacidn nativa de la $2M es cdni-
ca. Su estructura primaria estda constituida por una
cadena polipeptidica de 100 aminodcidos. Existen
dos residuos de triptéfanos imprescindibles para
mantenerlaestructuraylafuncién molecular. Dela
misma manera, una sustitucion de aspartato por
asparaginaenlaposicion 76 conviertealamolécula
termodindmicamente inestable (figura1)."”

>> Figura 1. Estructura molecular de la {32
microglobulina.

Su estructura secundaria presenta siete
cadenas beta u hojas plegadas, las cuales forman
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una regularidad estructural presente en el nivel
terciario de las proteinas conocida como estruc-
tura supersecundaria tipo emparedado o sand-
wich."™

Dicha disposicidon conformacional apare-
ce al crearse una estructura cruzada cuando se
separan dos porciones por giros de la propia
cadena. que se unen por un puente disulfuro entre
los aminodcidos 25y 81 (figura 1). Esta distribucién
trae como consecuencia la creacion de bolsones
hidrofdbicos interiores que resultan imprescin-
dibles para la funcién bioldgica de la molécula.
Dicha estructura terciaria es homdloga a la del
dominio CH3 delainmunoglobulina G.”

Estas caracteristicas estructurales de la
B2M condicionan sus propiedades fisico-quimicas
mas sobresalientes. Dentro de ellas se pueden
mencionar el bajo peso molecular (1800 daltons),
el punto isoeléctrico entre 5,4 y 5,7, el contenido
de 16 % de nitrégeno, la ausencia de grupos sulfi-
drilos libres y el comportamiento migratorio en la
zona de las B globulinas en el proteinograma
electroforético."™"

Funciénbiolégicadela2M

Los linfocitos constituyen el principal sitio
de sintesis de la 2M; pequefias cantidades son
liberadas de forma constante al torrente san-
guineo. Su formacién se encuentra influenciada
porlapresenciadeinterferéna."

Debido a su peso molecular, esta molé-
cula es filtrada rapidamente por los glomérulos
renales y reabsorbida un 99,9 % en el tubulo
proximal mediante receptores especificos. Una
pequefa cantidad, menos de 100 microgramos en
24 h, se encuentra enla orina de individuos sanos."”

La funcidn biolégica de la f2M atin se ha
dilucidado de forma completa. Se reconoce que
juegaun papel fundamental enla estabilidad de las
moléculas HLA en la superficie de las células,
imprescindible para la presentacidon de los anti-
genos y su reconocimiento por las células inmu-

nes.(w)

Ademads, esta molécula esta relacionada
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con la regulacién funcional de la supervivencia, la
proliferacién, la apoptosis y la metastasis de
células cancerosas. En efecto, se ha comprobado
que la B2M puede inducir la expresidon de las
interleuquinas IL6, IL8 y IL10 en diferentes tipos
de células, regular la expresidn del factor de la
hormona de crecimiento, y coordinar la intera-
ccioén entre las citoquinas y sus receptores. Pare-
cido a untipico factor oncogénico, la f2M es capaz
de estimular el crecimiento y progresion de varios
tipos de cancer.”

En metastasis dseas, la f2M permite a las
células tumorales continuar la sintesis y el depé-
sito de proteinas en el tejido. El crecimiento y la
migracion de células madre mesequimales pu-
dieran ser promovidos por la sobreexpresion dela
B2M, condicionada por la fosforilacion del adeno-
sin monofosfato ciclico (AMPc) en respuesta a la
accion de la IL-6 y del factor de crecimiento del
endotelio vascular. La f2M también se reconoce
como un factor inductor de la apoptosis en las
células tumorales de varios tipos de linfomas, leu-
cemiasy mieloma.”

En relacion con esto, la f2M constituye
una molécula promisoria como posible diana tera-
péutica para el manejo del cancer, y abre nuevas
perspectivas para su utilizacion como modulador
de la actividad del sistema inmune, el cancery el
envejecimiento.

Aspectos analiticosdelaf2M

La B2M se encuentra en el organismo en
dos formas: ligada y libre. En la forma ligada esta
localizada en la membrana celular de todas las
células nucleadas, y la forma libre se encuentra en
el suero y en la orina de individuos sanos. Los
niveles de 2M son constantes en muchas célu-
las."”

Su cuantificacién en esos fluidos y en el
LCR, ha demostrado resultar un instrumento util
enmuchos campos de lainvestigacion. Paraello se
han utilizado diferentes métodos de laboratorio
como la inmunodifusién radial simple, segun el
método de Mancini y la inhibicién de la linfoto-
xicidad. Ademas, en la actualidad existen dife-
rentes métodos mas simples y automatizables
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como el Radioinmunoensayo (RIA por sus siglas endisfuncidn hepatica o renal, artritis, amiloidosis,
eninglés Radioimmunoassay), el Ensayo por Inmu- enfermedades infecciosas, entre otras condi-

noabsorcién Ligado a Enzimas (ELISA por sus  ciones(figura2)."""*"

siglas en Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay), el

inmunoensayo nefelométrico y los métodos turbi- >> Figura 2. Valor semioldgico de la 2 micro-
dimétricos.®*” globulina (B2M).

En la mayoria de los laboratorios clinicos
se utiliza el método de inmunoturbidimetria, por
norequerir equipos de laboratorio especiales. Este Marcador de activacion inmune
ensayo emplea como principio basico el entur-bia-
miento, que se produce por la reaccién anti-geno Aumnents e la sinbests y
anticuerpo, a partir de la precipitacidn de la f2M liberacién de la f2-

., . microglobulina
presente enlamuestra porla unidn de anticuerpos
policlonales unidos al latex. Esta suspensién de
particulas provoca una,reducuon dela mtensm!ad : N
delaluz al pasar a través de ella, la cual es medida
como luz residual transmitida.” ] ‘
Enfermedades inflamatorias

Para estos ensayos se deben considerar la
bibliografia genérica y las recomendaciones que Enfermedades infecciosas
los fabricantes de “los diagnosticadores” ofrecen
como garantia para el aseguramiento de la calidad
delas mediciones en el laboratorio.”

. . Marcador de funcionamiento renal
En este sentido, se debe considerar, para
la fase analitica, la presencia en la muestra de
sustancias interferentes como ciertos farmacos, Medificacones ot I

i 5 eliminacién renal de la f2-
?ntlcuerpos m'onoclonales heteroﬁl-os y e.xceso de el
inmunoglobulina IgM (macroglobulinemia de Wal-
denstrom), de hemoglobina libre, de lipidos, de
bilirrubina o el efecto de prozona por niveles de B2- Eia o ghmacibion
M que excedan en varios érdenes de magnitud el
rango dindmico de la técnica.””

Enfermedades tubulares

Aspectos semiolégicos delapf2M

La concentracién sérica de la f2M depen-
de, en forma fundamental, de la renovacién de la
membrana celular (tasa de sintesis o de liberacién
hacia la reserva sérica), y de la velocidad de
eliminacion por el rifdn. Sus niveles elevados en

La B2M fue identificada, en un primer mo-
mento, como marcador de dafo renal. Sus niveles

h T ) anormales en la orinay en el suero pueden indicar
sangre u orina son indicativos de que existe un

. . desdérdenes en la filtraciéon y en la reabsorcién
problema de salud, pero no es diagndstica o espe- I . . . .
, ) () renal y contribuir a diferenciar la disfuncién glo-
cificade ninguna enfermedad concreta.

merular de la tubular. También ayuda a establecer
el prondstico de la evolucion del paciente tras-
plantado renal (figura 2).” Mediciones séricas de la
B2M se consideran utiles en el manejo clinico de la
artritis reumatoide, el lupus eritematoso sisté-

De esta manera, un aumento de su con-
centracidn sérica se ha encontrado en diferentes
desdrdenes que presentan alguna alteracién en la
regulacion de la respuesta inmune, en neoplasias,



mico, la enfermedad de Crohn, el sindrome de
Sjogren, la miastenia gravis y otras enfermedades
de etiologfaautoinmune.”"”

Asi mismo, niveles patoldgicos de 2M se
encuentran en una gran variedad de infecciones
virales. Dentro de estas se destacan las producidas
por el citomegalovirus, el virus de Epstein-Barr, el
virus linfotrépico de células Thumanasy el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH). En pacientes
infectados con VIH se ha utilizado para monitorear
la progresion de la enfermedad y como marcador
delaterapiaantirretroviral.”"

En la pandemia de la COVID-19, el nivel
sérico elevado de B2M se identific6 como un
indicador temprano de severidad de la infeccidén
por SARS-CoV-2 y se ha asociado a un peor pro-
néstico delaenfermedad."”

Utilidad clinica de la f2M en el sindrome

linfoproliferativo crénico. Como marcador tumo-
ral la cuantificaciéon de la 2M es util para deter-
minados tipos de cancer de células sanguineas.
Sus niveles constituyen unreflejo delaactividad de
la enfermedad y del crecimiento tumoral. Estos
ofre-cen informacidn de utilidad clinica referida a
la deteccion precoz, el diagndstico, el prondstico,
el diagndstico precoz de recidivas, el seguimiento
y la monitorizacidon del tratamiento. De forma
especifica, los niveles de 2M en suero, se han
utilizado para diferentes propdsitos en ciertas
hematopatias malignas de estirpe linfoide como el
MM, la leucemia linfocitica crénica (LLC) y los
linfomas.®”

Estas enfermedades conforman el sin-
drome linfoproliferativo crénico, grupo hete-
rogéneo de trastornos de origen clonal, que afecta
las células linfoides, los linfocitos T (linfocitos T
citotéxicos, linfocitos T colaboradores y linfocitos
natural killer), los linfocitos B o las células
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plasmaticas, y que tiene en comun la proliferacion
de células linfoides, con tendencia a invadir los
ganglios linfdticos, el bazo, la médula dsea y
sangre periférica, causada por alteraciones de los
protooncogenes y/o genes supresores que otor-
gan de ventaja proliferativaal clon tumoral.””

Cada una de estas enfermedades poseen
caracteristicas morfoldgicas inmunofenotipicas y
particulares. Por ello, para establecer un diag-
ndstico certero, es necesario utilizar estudios mor-
foldégicos, inmunoldgicos y moleculares en sangre
periféricay en el tejido afectado.®*"™

Mieloma muiltiple

En el mieloma multiple (MM) la f2M se
utiliza como factor independiente, capaz de pre-
decir la supervivencia y reflejar la actividad de la
enfermedad. Valores bajos en suero se corre-
lacionan con una menor proliferacién tumoral y
con bajo porcentaje de células tumorales capaces
deinfiltrar lamédula ésea. Por el contrario, valores
elevados son indicativos de mal prondstico. De
esta manera, estd consensuado la inclusidon de los
niveles de esta molécula para el estadiaje de la
enfermedad.®”

Para el diagndstico de MM se utilizan
criterios consensuados. Dentro de ellos cabe des-
tacar los criterios de Durie y Salmon (citado por
Macias y otros)'® y, mas reciente, los criterios
diagndsticos del Grupo Internacional de Trabajo
sobre el Mieloma (IMWG siglas del inglés Inter-
national Myeloma Working Group)." Ninguno de
ellosincluye la cuantificacion séricade f2M.

La masa tumoral en el MM se ha inten-
tado correlacionar con diversas clasificaciones por
estadios. Durante el final del siglo pasado, en 1975,
se describid la de Durie y Salmon. En 2005 se
establecid, por el IMWG, el Sistema Internacional
de Estadiaje (ISS por sus siglas del inglés Inter-
national Staging System). Este, que mantiene su
vigencia hasta el presente, ha servido como plata-
forma para nuevas clasificaciones como la ISS-
revisado (ISS-R)."

La masa tumoral en el MM de Durie y Sal-
mon, se fundamenta en lalocalizacién y extension
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del mieloma, a la vez que correlaciona variables
clinicas conlamasatumoral. Se apoyaenlacifrade
hemoglobina, los niveles de inmunoglobulina en
sangre y orina, la dosificacién de calcio sérico y la
presencia o no de lesiones osteoliticas. Ademas,
incluye una subclasificacién, A o B, de acuerdo con
los niveles de creatinina sérica."

El estadiamiento por el ISS se basa en la
carga tumoral y utiliza los niveles de f2M y los de
albdmina en suero. Este sistema organiza la enfer-
medad en tres estadios segun la supervivencia
global.**™ En esta clasificacién, los niveles B2M
por encima de 3,5 mg/L se correlacionan con un
aumento de carga tumoral y con fallo renal, mien-
tras que la reduccién de los niveles de albdimina
estd relacionada con un aumento de citoquinas
que se producen en el microambiente medular.®

En los ultimos afos se han reconocido
nuevos factores prondsticos como el nivel de IL-6,
la proteina C reactiva, la actividad proliferativa de
las células plasmaticas y las alteraciones cromo-
somicas. Diferentes herramientas diagndsticas
como el estudio citogenético convencional (cario-
tipo) y la hibridacién in situ con fluorescencia (FI-
SH, siglas del inglés fluorescent in situ hybri-
dization), se utilizan para el diagndstico, la eva-
luacién de riesgos y el control de la enfermedad
durante el tratamiento.®"***"

Leucemialinfocitica crénica

La utilizacion de la B2M, en la leucemia
linfocitica crénica es mas reciente. Se incorpord
para pronosticar el curso de esta enfermedad
junto a otros marcadores, teniendo en cuenta la
relacidn entre los niveles de esta sustancia con la
respuesta al tratamiento y la supervivencialibre de
eventos.®

El diagndsticodela LLC se fundamentaen
la informacién que proporcionan las manifes-
taciones clinicas, la morfologia y el estudio del
inmunofenotipo. En 2008 el Grupo de Trabajo
Internacional en LLC (IWCLL, siglas del inglés
International Working CLL) establecié los criterios
para el diagndstico de esta enfermedad, en los
cuales tampoco seincluyenlos niveles de p2M.%*?
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Los pacientes con LLC presentan un pro-
ndstico en extremo variable. Hay enfermos que
necesitan recibir tratamiento desde el momento
del diagndstico, mientras que otros permanecen
asintomaticos o nunca seran tratados en el curso
de su evolucién. Por lo tanto, los marcadores pro-
ndsticos son importantes para predecir el curso
clinico, ademas de aportar un mejor conocimiento
delabiologfa delaenfermedad."

Es fundamental que, el prondstico de esta
enfermedad se establezca al considerar los esta-
dios clinicos de la enfermedad. Por ello estan con-
sensuados dos sistemas de etapificacidn, el de Rai
(citado por Macias y otros)"”y el de Binet.®”

El sistema de estadiamiento de Rai, mas
utilizado en paises de Norteamérica, cuenta de
cinco estadios, o, I, Il, Il y 1V; simplificado con
posterioridad en tres estadios, riesgo bajo, riesgo
intermedio y riesgo alto, con diferencias prondsti-
cas significativas y con utilidad para las decisiones
terapéuticas."* Por otra parte, el sistema de esta-
dificacion de Binet clasifica a los pacientes en tres
estadios, A, By C; de acuerdo con la cantidad de
grupos de ganglios linfaticos afectados.”*” Am-
bos sistemas no incluyen los niveles séricos de
B2M. Sin embargo, en los Ultimos 20 afios se ha
producido una revolucion en los criterios para
establecer el prondstico de esta enfermedad, con
laintroduccién de factores clinicos, analiticos, bio-
|6gicos, genéticos, y moleculares. De esta manera,
existen un gran nuimero de biomarcadores que
afiaden informacion prondstica a los sistemas de
Raiy Binet.®****

Dentro de ellos, los niveles elevados de
B2M se relacionan con pobre respuesta al trata-
miento, estados avanzados de la enfermedad y
con supervivencia evento libre mas pobre. Ade-
mas, se incluye en este grupo, el estado muta-
cional del gen que codifica la region variable de la
cadena pesada de las inmunoglobulinas (IGHV) y
la presencia de delecion del brazo corto del cro-
mosoma 17 (del 17p) y/o mutaciones de gen su-
presor de tumores p53 (TP53).¢***

Con estos nuevos marcadores se confor-
ma el indice de prondstico internacional de la LLC
(CLL-IP1), el cual combina esos parametros ge-
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néticos, bioquimicos y clinicos en un modelo pro-
ndstico que permite discriminar a los pacientes en
cuatro subgrupos en funcidén de la supervivencia
global a cinco afos (riesgo bajo, intermedio,
elevadoy muy elevado).””

Linfomas

Los linfomas son neoplasias del sistema
linfoide que constituyen un grupo heterogéneo de
enfermedades definidas por aspectos morfo-
[6gicos,inmunofenotipicosy genéticos.

Cldsicamente los linfomas se clasifican en
dos grandes grupos: la enfermedad de Hodgkin
(LH), que constituye entre el 15 al 20 % de los casos
y los linfomas no Hodgkin (LNH) que representan
mayoria.®®

Estas enfermedades tienen una gran va-
riabilidad bioldgica. Los LNH constituyen un grupo
muy heterogéneo de tumores del sistema linfoide.
Se subdividen en casi 30 variantes que dependen
del tipo de célula linfoide implicada en la pro-
liferacién maligna.®” Mientras que los LH, se clasi-
fican, segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en dos grupos: LH cldsico (CD15+, CD20-,
CD30+, CD45-)y LH linfocitico nodular (CD15-, CD-
20+, CD30-, CD45+). El primer grupo se subdivide
en cuatro tipos: LH esclerosis nodular, LH pre-
dominio linfocitico, LH celularidad mixta y LH de-
plecién linfocitica.™

El diagndstico, tanto del LNH como el LH,
es siempre histopatoldgico y requiere una biopsia
quirdrgica adecuada de un ganglio periférico, con
el objetivo de evaluar la arquitectura general y el
tipo celular.®*”

Para clasificar por estadios clinicos a los
linfomas, se utiliza el sistema segin Ann Arbor de
la extension tumoral. Este divide a la enfermedad
en cuatro estadios seguin estén afectadas una o
mas regiones linfaticas por arriba o debajo del
diafragma, afectacién linfatica a ambos lados del
diafragma o afectacion difusa o diseminadade uno
0 mas drganos o tejidos extralinfaticos. Cada esta-
dio es clasificado como A o B, segln la ausencia o
presencia de sintomas constitucionales y como E
para describir la afectacién localizada de un 6r-



gano o sitio extralinfatico."”

Diferentes factores prondsticos se han
utilizado en el LNH. Dentro de ellos, los niveles
séricos del receptor soluble de la IL-2, la actividad
de la timidina quinasa, la proteina C reactiva y la
ferritina. En adicidn los niveles en el suero de 2M
también se han asociado con el prondstico en los
pacientes aquejados de LNHy LH.®**

Sin embargo, la utilizacion clinica de la
B2M en estas enfermedades se ha limitado en la
seleccion de la conducta terapéutica. El nivel de
esta sustancia ha sido utilizado para decidir el
comienzo de nuevos ciclos de quimioterapia,
cuando todavia la masa tumoral es pequefia,
aumenta asi la probabilidad de conseguir una
segunda remision. Las evidencias en tal sentido
son escasasy contradictorias.®”

Pocas investigaciones son concluyentes

acerca de la utilidad clinica de la f2M en estas
enfermedades, no obstante, en algunas se evi-
dencia que, los niveles de esa sustancia, pueden
ser utiles para decidir conducta terapéutica y
establecer prondsticos del curso de la enfer-
medad .(11,30.31.21,33,34.35)

Hasta el momento de redactar esta revi-
sién, la B2M no ha sido incluida en los modelos de
prondstico de los linfomas, con excepcidon de los
foliculares. Este hecho se encuentra relacionado
por varios factores, que los autores del presente
trabajo consideran que se debe a la heteroge-
neidad de los métodos analiticos para cuantificar
la B2M, a la diversidad de los valores de referencia
establecidos del analito, ala pluralidad en el disefio
de las investigaciones realizadas en este campo
con limitaciones con el nUmero de pacientes, y por
ultimo a la gran variabilidad biolégica de los
linfomas.
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No obstante, en los pacientes que pade-
cen de linfoma, un valor superior a 3 mg/L de f2M
en el suero, es considerado como un factor de mal
prondstico, con un riesgo de 1,58 de muerte, de
progresion de la enfermedad u otro evento adver-
so. Aunque otros estudios fijan ese valor mayor o
igual a 4,0 mg/L.>**”

Consideraciones finales

La 32M constituye una molécula promiso-
ria para el manejo del cancer, no solo como MT,
sino también como posible diana terapéutica. Su
valor semioldgico como biomarcador esta consen-
suado para ciertas enfermedades. Como MT enlas
hemopatias malignas crénicas de estirpe linfoide,
se destaca su uso para el prondstico y estadiaje en
el MMy la LLC. No obstante, se requieren nuevas
investigaciones para definir su utilidad en los linfo-
mas.

>2>2> CONFLICTODEINTERESES

Los autores declaran que no existe confl-
ictodeintereses.

>>> CONTRIBUCIONESDELOS AUTORES

Conceptualizacion: Pedro Javier Sanchez Sanchez.
Curacidon de datos: Maria de Jesus Sanchez Bouza.
Analisis formal: Maria de Jesus Sdnchez Bouza.
Investigaciéon: Pedro Javier Sanchez Sanchez,
Pedro Sanchez Frenes

Metodologia: Maria de Jesus Sdnchez Bouza
Supervision: Maria de Jesds Sanchez Bouza
Validacién: Julio Ddmaso Ferndndez Aguila, Pedro
Sanchez Frenes. Visualizacién: Pedro Sanchez
Frenes y Maria de Jesls Sdnchez Bouza
Redaccién-borrador original: Pedro Javier
Sanchez Sanchez,

Redaccidon-revisidon y ediciéon: Julio Damaso
Ferndndez Aguilay Pedro Sanchez Frenes.

Revista Bioanalisis | Junio 2024 | 150 ejemplares

>>> REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.Li L, Dong M, Wang XG. The implication and significance
of Beta 2 Microglobulin: A Conservative multifunctional

regulator. Chin Med J. 2016;129:(4):448 55. DOI:

https://doi.org/10.4103/0366-6999.176084

2.Rubio Gonzdlez T. Genética del cdncer. La Habana:
Ciencias Médicas; 2021. [acceso 01/12/2021] Disponible en:
http://www.bvs.cu/libros/genética_cancer/inidice_p.htm
3.Garcia Foncillas J. Marcadores tumorales. En: Balcells.
La clinicay el laboratorio. 23 ed. Barcelona: Elsevier; 2019.
p.773-89.

4.Lee P, Jain S, Bowne WB, Pincus MR, McPherson R.
Diagnosis and management of cancer using serologic and
tissue tumor markers. McPherson R, Pincus MR. Henry's
Clinical Diagnosis and Management by Laboratory
Methods. 23ed Philadelphia: Saunders Elsevier; 2017,
[acceso 01/12/2021]p. 20-31.

Disponible en:
https://www.clinicalkey.es/#!/content/book/3-52.0-
B9780323295680000012

5.Campuzano Maya G. Utilidad clinica de los marcadores
tumorales. Med Lab. 2010;16:411-45.

6.Gaspar Blazquez MJ, Trapé Pujol J, Augé Fradera JM,
Barco Sanchez A, Carbonell Mufioz R, Filella Pla X, et al.
Recomendaciones para la optimizacién del uso de
marcadores tumorales de utilizacién frecuente.
Recomendacién 2018. Rev Lab Clin.2019;12(1):38-52. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.1abcli.2018.09.002

7.Roche Diagnostics. Tina-quant B2-Microglobulin. B2MG.
Orderinformation. Indianapolis; 2018. [acceso 01/12/2021]
Disponible en:
https://193.191.178.147/Mithras/Analyses.nsf/ecbed47964
dbdsb9c1256cc6003eb9gsi/fe
d8d5c9826920bac12575¢5003498b2/$FILE/B2MG-2-c5-
201903.pdf

8.Grupo Cooperativo para el estudio de Gammapatias
monoclonales de Castilla y Leén. Hematoguia Mieloma.
Castilla; 2020.[acceso 01/12/2021].

Disponible en:
https://www.academia.edu/36251844/Grupo_Cooperativ
o_para_el Estudio_de Gammapat%C3%ADas_Monoclon
ales_de Castilla_y Le%C3%B3n

9.Grupo Espafiol de Leucemia Linfocitica Crdnica
(GELLC). Gufa Nacional de leucemia linfatica crénica y
linfoma linfocitico. 4 ed. Madrid; 2020. [acceso
01/12/2021]. Disponible en: https://www.sehh.es/445-
documentos/guias/123336-guia-nacional-de-leucemia-
linfatica-cronica-y-linfoma-linfocitico

10.Asociacién Castellana Leonesa de Hematologia y
Hemoterapia. Guia de Linfomas. 2020. [acceso
o5/11/20227. Disponible en:
https://www.sehh.es/publicaciones/445-



- A
ISO 9001:2015
CERTIFICAMOS '

GESTION DE CALIDAD

Somos la primera empresa argentina certificada por TUV
en comercializacion, desarrollo, implementaciony soporte
de software para laboratorios.

SOFTWARE

En COYA Software nos enfocamos en
brindar soluciones integrales a los
requerimientos de softwarey
transformacion digital, con mas de

20 anos de trayectoria en el mercado de IT.

@ www.coyalab.com @‘Swww.coyasoftware.com

Q +54 9 342 417 2692 @ Parque Tecnoldgico del Litoral
Centro, Edificio TIC. Oficina .

info@coyasoftware.com i
@ @coy Santa Fe, Argentina.




documentos/guias/122408-guia-de-linfomas

11.Gazapoa E, Gazapob RM, Caturlab A; Fundacidn
Jiménez Diaz. Utilidad clinica de la determinacién de beta-
2-microglobulina. Madrid: Abbott Cientifica; 2007.
[acceso 01/12/2021]. Disponible en:
http://files.sld.cu/medicinainterna/files/2009/07/beta-2-
microglobulina.pdf

12.Ladanza MG, Silvers R, Boardman J, Smith HI,
Karamanos TK, Debelouchina GT, et al. The structure of a
B2-microglobulin fibril suggests a molecular basis for its
amyloid polymorphism. Nat Commun. 2018 Oct
30;9(1):4517. DOI: https://doi.org/10.1038/s41467- 018-
06761-6

13.Pérez Martin O, Vega Garcia |. Inmunologia en el
humano sano. La Habana: Ciencias Médicas; 2017.
7-15. Disponible en:
http://bvs.sld.cu/libros/inmunologia_humano_sano/epu
b_inmunologia_sano.htm

14.Conca W, Alabdely M, Albaiz F, Foster MW, Alamri M,
Alkaff M, et al. Serum B2- microglobulin levels in
Coronavirus disease 2019 (Covid-19): Another
prognosticator of disease severity? PLoS ONE.
2021;16(3):€0247758.

DOI: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0247758
15.Molina Romero M, Laserna Mendieta EJ, Varo Sanchez
GM, Alonso Cerezo MC, Orera Clemente M. Oncologia
personalizada: principales biomarcadores en el
prondstico y tratamiento de tumores sdlidos. Rev Lab
Clin. 2019;12(3):e1-8. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.labcli.2018.11.001

16.Macias Abraham CM, Garrote Santana H, Forrellat
Barrios M, Svarch E, Agramonte Llanes OM, Serrano
Mirabal J, et al. Enfermedades hematoldgicas. La Habana:
Ciencias Médicas; 2019. p. 225-32. Disponible en:
http://www.bvscuba.sld.cu/libro/enfermedades-
hematologicas-diagnostico-y-tratamiento/

17.Martinez Sanchez L, Alvarez Hernandez L, Ruiz Mejia C,
Villegas Alzate J. Utilidad del cariotipo y la citometria de
flujo en el mieloma multiple. Rev Cubana Hematol
Immunol Hemoter. 2018 [acceso 01/12/2021];34(3).
Disponible en:
http://[revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/
913

18.International Myeloma Working Group. Criteria for the
classification of monoclonal gammopathies, multiple
mieloma and related disorders: a report of the
International Myeloma Working Group. Br J Haematol.
2003;121: 749-57.

19.Rios Tamayo R. Factores prondsticos consolidados y
emergentes en el mieloma multiple [tesis doctoral].
Espafia: Universidad de Granada; 2016. [acceso
09/o1/2021]. Disponible en:
https://hera.ugr.es/tesisugr/26514631.pdf

20.Sociedad Argentina de Hematologia. Guias de

diagndsticoy tratamiento. Buenos Aires: SAH; 2019.
[acceso09/01/2021].
Disponible en:

Revista Bioanalisis | Junio 2024 | 150 ejemplares

http://www.sah.org.ar/docs/2019/Guia_2019-
completa.pdf

21.Becerra Medina JA, Ortiz JB. Citogenética del cancer;
alteraciones cromosdmicas Utiles para diagndstico
oportuno y prondstico en neoplasias linfoproliferativas.
Rev Fac Cienc.2020;9(1):25-54.

Disponible en:
https://revistas.unal.edu.co/index.php/rfc/article/view/74
595/73885

22.Turcsanyi P, Kriegova E, Kudelkac M, Radvanskyc M,
Kruzova L, Urbanova R, et al. Improving risk-stratification
of patients with chronic lymphocytic leukemia using
multivariate patient similarity networks.
Leuk Res. 2019; 79: 60-8. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.leukres.2019.02.005

23.Gonzdlez Garcia S, Lavaut Sdnchez K. Leucemialinfoide
cronica: aspectos citogenéticos y moleculares. Rev
Cubana Hematol Immunol Hemoter. 2021 [acceso
20/10/22];37(2): 1332.

Disponible en:
http:/[revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/1
332

24.Hallek M, Cheson BD, Catovsky D. Guidelines for the
diagnosis and treatment of chronic lymphocytic
leukemia: a report of the International Worshop on
Chronic Lymphocytic Leukemia updating the National
Cancer Institute-Working Group 1996 Guidelines. Blood.
2008; 111: 5446-56. DOI: https://dor.org/10.1182/blood-
2007-06-093906

25.Swerdlow SH, Campo E, Pileri SA, Harris NL, Stein H,
Siebert R, et al. The 2016 revision of the World Health
Organization classification of lymphoid neoplasms.
Blood. 2016;127(20):2375-90. DOI:
https://doi.org/10.1182/blood-2016-01-643569
26.Alvarado Ibarra M, Mena Zepeda V, Nava Villegas L,
Estrada Dominguez P, Alcivar Cedefio LM, Martinez Rios
A. Guia de tratamiento de la leucemia linfocitica
crénica/linfoma de linfocitos pequefios. Rev Hematol
Mex. 2019.[acceso 19/09/2021];20(3):210-23. Disponible
en: https://www.medigraphic.com/cgi-
bin/new/resumen.cgi?lDARTICULO=92555

27.Mora Raya A. Nuevos marcadores bioldgicos para el
diagndsticoy prondstico de la Leucemia Linfatica Crénica.
[Tesis doctoral]. Barcelona: Universidad Auténoma de
Barcelona; 2019. [acceso19/09/2021].
Disponible en:
https://[www.tesisenred.net/handle/10803/669840#page
=1

28.Montserrat Costa E. Sindromes linfoproliferativos
crénicos de expresion leucémica. En: Farreras Rozman.
Medicina Interna. 17 ed. Barcelona: Saunders Elsevier;
2012.p.1592-619.

29.Miyashita K, Tomita N, Taguri M, Suzuki T, Ishiyama Y,
Ishii Y, et al. Beta-2 microglobulin is a strong prognostic
factor in patients with DLBCL receiving R-CHOP therapy.
Leuk Res. 2015: S0145-2126(15)30368-4. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.leukres.2015.08.016



30.Dias Koch E, Quispe Reyes JM. Examenes
laboratoriales relacionados al estadiaje de la enfermedad
en pacientes con linfoma en un hospital de referencia de
Perd. [Tesis]. Lima: Universidad Peruana Unidn; 2019.
[acceso19/09/21].

Disponible en:
https://repositorio.upeu.edu.pe/handle/20.500.12840/12
60

31.Gupta G, Ghalaut VS, Lokanathan V, Sharma P.
Prognostic significance of serum Beta 2 Microglobulin in
Non-Hodgkin Lymphoma. Ann Oncol. 2017;28(Suppl
10):x9. DOI: https://doi.org/10.1093/annonc/mdx653.010
32.Claudio Loayza CN. Metdstasis en tomografia por
emision de positrones con 18F - FGG y elevacién de beta
2-microglobulina en linfoma difuso de células B grandes.
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. [Tesis].
Lima: Universidad San Martin de Porres; 2019. [acceso
19/09/2021].

Disponible en:
https:/[repositorio.usmp.edu.pe/handle/20.500.12727/56
37

33.Quintero Sierra Y, Teruel Herrero A, Herndndez Padrén
C, Concepcién Fernandez Y, Romero Gonzdlez A, Macia
Pérez I. Caracterizacion del linfoma de Hodgkin en los

pacientes adultos. Rev Cubana Hematol Inmunol
Hemoter.2019.[acces019/09/2021];35(3):a_1027.
Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=So
864-02892019000300006

34.Yoo C, Yoon DH, Suh C. Serum beta-2 microglobulin in
malignant lymphomas: an old but powerful prognostic
factor. Blood Res 2014; 49:148-53.

35.Shang Y, FuX, ChangY, LiY, Zhang M. B2 microglobulin
is a novel prognostic marker of angioimmunoblastic T-cell
lymphoma. Sci Rep. 2018;8(1):12907. DOI:
https://doi.org[10.1038/s41598-018-31212-z

+

pH pCO;

BAJO CONSUMO DE REACTIVOS

AADEE..
LGASES

Analizador de pH y Gases

en Sangre

PO;

INGRESO DE MUESTRA POR
ASPIRACION DE TUBO O JERINGA,
INYECCION Y MICROMETODO.

ELECTRODOS Y REACTIVOS
INDIVIDUALES

FACIL MANTENIMIENTO

DATOS DE ALMACENAMIENTO
ILIMITADOS

DISPLAY INTERACTIVO DE 10

SERVICIO TECNICO ESPECIALIZADO

@ www.aadee.ar K info@aadee.com.ar [} company/aadee-s.a.
A Av. Triunvirato 4135 5° piso - C1431FBD - Buenos Aires - Argentina ¢ (54-11) 4523-4848 (Rot.) & (54-11) 4523-2291

RIQAS ¢




-

Revista Bioanalisis | Junio 2024 | 150 ejemplares

-

El siguiente articulo investiga la actividad enzimatica de ceruloplasmina y

mieloperoxidasa en pacientes con diabetes tipo 2, resaltando su relacién y variaciones
enzimaticas.
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>>> RESUMEN

Introduccidn: La diabetes mellitus tipo 2 se carac-

teriza por la hiperglucemia debido a la insuficiente
produccién de insulina de las células B. La mielo-
peroxidasa promueve el estrés oxidativo durante
la inflamacidén y la ceruloplasmina se con-sidera su
inhibidor enddgeno.

Objetivo: Evaluar la relacidn entre la ceruloplas-
mina y la mieloperoxidasa, determinadas simulta-
neamente en el suero de pacientes diabéticos tipo
2.

Métodos: Se estudiaron 362 pacientes diabéticos
tipo 2 y 110 sujetos sanos. La actividad sérica de la
ceruloplasmina se determind por el método de
Siotto;y el de lamieloperoxidasa, por el de Kraeisz.

Resultados: El 72 % de los pacientes diabéticos
tenian hiperglucemiay el 77 % presentaba obesidad
abdominal. Las actividades de ambas enzimas se



M El alcance de Montebio SRL.
MONTEBIO esta creciendo..

Luego de mas de 15 afios de trayectoria, hoy ofrecemos soluciones al sector diagnéstico y de investigacion &
desarrollo de la mano de renombradas marcas y nos proponemos incorporar mas productos innovadores.
Nuestros test rapidos MONTEBIO® merecen un lugar especial dentro de nuestro portfolio. Es por ello que les
presentamos a CELEREST®, la nueva marca que identificara a nuestros ya conocidos test.

Nuestros test rapidos MONTEBIO® son ahora CELEREST®.

e C=L=R=ST

Controllab SIEMENS

Codo con codo contigo

MEDCAPTAIN_ ) #SD BIOSENSOR

Los tests CELEREST® vienen en las mismas presentaciones que los tests MONTEBIO®
y cuentan con la aprobacion de ANMAT.
CELEREST®, la evolucion de MONTEBIO®

Oficina y Depésito: Vera 575 (Capital Federal) | Tel/FAX: (+54 11) 5263-7700 (Rotativas) | info@montebio.com.ar | www.montebio.com.ar




incrementaron significativamente en relacién con
el grupo control. El coeficiente de correlacién dela
actividad enzimatica resultd bajo. El cociente RM-
PO/CP de los pacientes diabéticos superd el de los
controles. La ceruloplasmina no inhibid la mielo-
peroxidasa.

Conclusiones: Predomind la mieloperoxidasa, por
tanto, no se manifestd el efecto inhibitorio de la
ceruloplasmina. La elevada actividad de la mielo-
peroxidasa se asocia con un agravamiento del cua-
dro clinico del paciente diabético.

Palabras clave: actividad enzimdtica sérica; cerulo-
plasmina; mieloperoxidasa; diabetes tipo 2.

>>> INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 constituye una
enfermedad cardiovascular de origen metabdlico,
caracterizada por la hiperglucemia que, como
factor bioquimico predominante, debido al déficit
de insulina, provoca la resistencia a esta hormona
en los tejidos periféricos. El exceso de nutrientes

induce la hiperestimulacidn y causa la disfunciéon
delas células B pancreéticas.”

La diabetes mellitus se relaciona con un
estado de hipercoagulabilidad y la formacién de
trampas extracelulares de neutrdéfilos enla sangre;
estos se relacionan con un estado inflamatorio y
protrombdtico, especialmente hipofibrindlisis.”
La hiperglucemia crénica aumenta la produccion
deradicaleslibres del oxigenoy el nitrégeno. Estos
dislocan la proliferacién de neutrdfilos y linfocitos,
aumentan la actividad de la mieloperoxidasa (M-
PO)y el proceso de apoptosis celular.”

La ceruloplasmina (CP) EC 1.16.3.1 es una
glicoproteina, perteneciente a la familia de las
oxidasas multicobre (oxidan sus sustratos al acep-
tar electrones en los centros de cobre con la redu-
ccién concomitante del oxigenoy la produccién de
dos moléculas de agua). Tiene alta especificidad
por el hierro, con una elevada actividad ferro-
xidasa, que disminuye la toxicidad del ion ferroso
en los tejidos y se expresa, fundamentalmente, en
los hepatocitos y macréfagos, con un peso mole-
cular de 132 KDa.”’ Constituye una proteina de fase
aguda, que actia como agente antiinflamatorio, al
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reducir la cantidad de polimorfonucleares adhe-
ridos al endotelio, y se considera un eliminador
extracelular de superéxido.”’ El incremento de la
tirosina nitraday la cisteina oxidada mitigan la acti-
vidad ferroxidasa de la CP, la cual disminuye la
sobrevida de los pacientes con insuficiencia car-
diaca.”

La MPO EC 1.11.1.7 pertenece a la familia
de las peroxidasas y contiene el grupo prostético
hemo. Se produce principalmente en los neutrd-
filos polimorfonucleares, con un peso molecular
de 150 KDa; se libera al liquido extracelular des-
pués del estrés oxidativo y en respuesta a la infla-
macidn. Constituye el inico tipo de peroxidasa que
usa H202 para oxidar haluros y pseudohaluros, y
formar diferentes acidos hipohalosos. La libera-
cién controlada de MPO en el sitio de infeccidn
destruye los microorganismos; en cambio, si se
descuida ocasiona inflamacién y dafio tisular. La
artritis reumatoide, la diabetes, el cancer, las enfer-
medades cardiovasculares y hepaticas se vinculan
con los oxidantes derivados de la actividad de Ia
MPO,” cuyo incremento conecta la respuesta
inflamatoria con el estrés oxidativo en el sindrome
metabdlico.”

Las lipoproteinas de baja densidad se
modifican por el acido hipocloroso y el &cido hipo-
tiocianoso, producidos por la MPO, y favorecen la
inflamacién y la disfuncién endotelial; ademas, dis-
minuyen la produccién de dxido nitrico e inducen
la pérdida de la actividad de la 6xido nitrico sintasa
endotelial.”

Los oxidantes dela MPO desarrollan cam-
bios endoteliales y complicaciones cardio-vas-
culares en la insuficiencia renal;"*™ ademas, con-
tribuyen a la formacién de células espumosas, la
apoptosis y la activaciéon de metaloproteinasas en
la matriz, que pueden desestabilizar las placas
aterosclerdticas.™

La CP constituye el inhibidor fisiolégico
enddgeno de la MPO y protege a la célula de los
oxidantes de esta enzima durante lainflamacién."
La concentracién de la MPO y la actividad de la CP
séricas se incrementaron en pacientes con enfer-
medad coronaria crénica™ y con insuficiencia car-
diaca," cuando se compararon con los sujetos



PARA MAYOR INFORMACION COMUNICARSE A:

Sanos.

Apesardelainteraccionenelplasmadela
CP y de la MPO en pacientes diabéticos tipo 2
nunca se ha realizado una evaluacidn paralela de
estas enzimas; por ello, el objetivo del presente
trabajo fue evaluarlarelaciénentrela CPyla MPO,
determinadas simultaneamente en el suero de
pacientes diabéticos tipo 2.

METODOS

Se realizé una investigacion descriptiva
transversal. Se estudiaron los diabéticos tipo 2 que
asistieron a la Casa de Atencidn al Diabético de
Santa Clara, Villa Clara, durante marzo de 2019 y
marzo de 2020. Mediante muestreo intencional se
incluyeron 362 pacientes y conformaron el grupo
control 110 sujetos sanos, donantes del Banco de
sangre de SantaClara.

Este trabajo se disefid teniendo en cuenta
las normas éticas paralainvestigacion cientifica en
muestras de origen humano. El proyecto y el
consentimiento informado para el estudio se apro-
baron por el Comité de Etica de la Unidad de Inves-
tigaciones Biomédicas de la Universidad de Cien-
cias Médicas de Villa Clara.

La caracterizacidon de los casos incluidos
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en el estudio se obtuvo de las historias clinicas del
centro asistencial.

Lasvariables derespuestas fueronlas siguientes:

-Actividad de las enzimas MPO y CP en el suero de
los pacientes diabéticos.

-Cociente de la actividad de la MPO y la CP (R
MPO/CP).

-Concentracidon de proteinas totales, glucosa,
colesterol, triglicéridos y creatinina en suero.

-indice de masa corporal (IMC) y circunferencia de
lacintura.

Las variables de respuesta se declararon
baja, normal o alta, a partir de la comparacién con
los valores establecidos; a excepcion de las acti-
vidades enzimaticas cotejadas con los totales del
grupo control. Los complementarios se hicieron
segun el protocolo establecido en la institucion.
Las muestras se extrajeron por venopuncion, a los
pacientes en ayunas, el primer dia del ingreso, y se
procesaron en el laboratorio de bioquimica de la
Unidad de Investigaciones Biomédicas. Se man-
tuvieron a temperatura ambiente hasta la libera-
cién del suero, se centrifugaron a 2,500 rpm duran-
te 10 minutos en una centrifuga refrigerada Minor
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de 1,5 ml. Este sealmacend a-70 °Chasta su andlisis,
queno excedid las 48 horas.

Para determinar la actividad de la CP, se
empled el método de Siotto y otros"” con
pequefias modificaciones. Se preparé el reactivo
(R1) buffer acetato de sodio 0,1 M pH 5.0 y el
reactivo (R2) dihidrocloruro de o-dianisidina 7,8
mmol/L. La solucion se confecciond inmedia-
tamente antes de su uso con una proporcion de 1
ml de R2y 4 ml de R1; se obtuvo una concentracion
final de o-dianisidina de 5 mg/ml. La reaccién inicié
al anadir 150 pL del suero a 2850 pL de la solucidn
de trabajo, se midid la absorcién de laluza 460 nm
frente blanco agua a los 2 y 7 minutos, en un
espectrofotémetro UV-Visible T60, PG Instrumen-
ts, acoplado a una computadora con el programa
UV-Wins5. Para expresar los datos en unidades
internacionales se determind el coeficiente de
absorcién molar del producto de oxidaciéon de la o-
dianisidina a 460 nmy a 25 °C, y se uso el sistema
perdxido de hidrégeno/peroxidasa de rabano con
las condiciones dereaccidn previamente descritas.

Para establecer la actividad enzimatica de
la MPO se empled el método descrito por Krawisz
y otros'” con pequefias modificaciones. Se utilizé
una solucién de H202 (30 mmol/L), o-dianisidina
(0,65 mmol/L) y buffer fosfato 0,05 M pH 6,0. La
mezcla de reaccidon contenia 100 pyL de suero y
2850 pL de la solucién de o- dianisidina en buffer
fosfato pH 6.0; la reaccidn inicid con la adicién de
50 uL de H202 (30 mmol/L), y se midid la absorcién
delaluza 460 nmfrente ablancoaguaa2,3y5mi-
nutos en el espectrofotdmetro. Los datos de acti-
vidad se expresaron mediante el sistema peréxido
de hidrégeno/peroxidasa de rabano, las con-
diciones de reaccién previamente descritas y la
variacionde la concentracidn de la peroxidasa.

La cuantificacidn del colesterol, los trigli-
céridos y la glucosa se hizo por métodos enzima-
ticos; mientras que la creatinina y las proteinas
totales por colorimétricos. Para ello se utilizaron
los kits diagndsticos Helfa de la Empresa de Pro-
ductos Basicos “Carlos J. Finlay” de La Habana.

Con los datos clinicos y los resultados de
los examenes de laboratorio, se elabord una base
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de datos en Microsoft Excel 2010 y se analizé
mediante el programa SPSS para Windows Ver-
sidn 21. Se utilizaron los estadisticos de tendencia
central media y el error estdndar de la media. Se
calcularon frecuencias absolutas y relativas. Los
hallazgos se presentaron en textos y tablas. Se
aplicé el test de bondad de ajuste Shapiro Wills
para comprobar si los datos de la actividad enzi-
matica cumplian la distribucién normal (p < 0,05).
Los rangos medios se compararon a partir de la
prueba no paramétrica de Mann-Whitney, y conla
de Spearman se evalud la correlacidn de la activi-
dad delasenzimasensuero.

>>> RESULTADOS

En los 362 diabéticos predominaron el
sexo femenino con 209 (57,7%)y, segun el color de
la piel, los blancos con 280 (77,3 %). Laedad mediay
el error estandar fueron de 60 + 0,6, un 49 % de los
casos superabalos 60 afios. Resultaron obesos 174
pacientesy 278 tenian obesidad abdominal. El 72 %
presentd hiperglucemia. Los triglicéridos y el
colesterol se mostraron elevados en 157 y 102 ca-
sos, respectivamente. Solo en el 5 % de la muestra
la creatinina estuvo alterada.

Las actividades de la CP y la MPO, expre-
sadas en U/L, se incrementaron significativamente
en los pacientes diabéticos, en relacion con el gru-
po control; de forma similar ocurrid con las activi-
dades especificas de ambas enzimas, expresadas
en mU/mg proteinas. La actividad de la MPO fue
mayor queladela CP(tabla1).

> > Tabla 1. Resultados de las actividades séri-
casdelaCPyMPO enlos dos grupos estudiados

Grupaos

Actividades enzimiticas diabéticos cantrol P

n =362 n=110
Ceruplasmina UL media + ES

Especifica de la Ceruplasmina
proteinas media + ES

32,29+0,77 26,36+1,18 0,000

mllimg de

0,45£0,01 0,36+£0,017 0,000

Actividad de la mieloperoxidasa U/L

media + ES

Actividad especifica de la mieloperoxidasa
mllimg de proteinas

media £ ES

1 838,93 255,52 394,27 +19.36 0,000

25,57+ 0,80 542+0,27 0,000

El cociente RMPO/CP de los pacientes
diabéticos superd cuatro veces al del grupo con-
trol, o sea, se determind un contraste relevante
entreambos grupos (tabla2).
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~~ Tabla 2. Resultados del cociente RM-
PO/CP enlos dos grupos estudiados

Grupos n ‘ R mposcp media £ ES | p
Diabéticos 362 | 71,79+357

0,000
Control 110 | 17,17 £0,97

Las actividades de la MPO y la CP en los
pacientes diabéticos no se interrelacionaron de
manera importante, seguin la prueba no paramé-
trica de Spearman, el coeficiente de correlacidn
entre ambas y el nivel de significacion de Mann
Whitney (R =0,183p=0,000)(figura)

>> Figura. Correlacion entre las actividades
delaMPOylaCPenlospacientesdiabéticos.
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~>> DISCUSION

La hiperglucemia provoca un estado de
toxicidad que puede afectar el funcionamiento de
las células B, disminuir la sintesis de insulina, e
incrementar los neutrdfilos en sangre, asociados a
un estado inflamatorio y protrombdtico.”’ En los
pacientes diabéticos no controlados aumentan los
radicales libres del oxigeno y el nitrégeno, lo cual
amplia el riesgo de enfermedades cardiovas-
culares® y la enfermedad renal diabética." Ade-
mas, la hiperglucemia crdnica altera el compor-
tamiento de las proteinas plasmaticas mediante la
glicacién no enzimatica."

La inflamacién constituye un mediador
importante enlaresistenciaalainsulinadebidoala
obesidad.”” Lainflamacidn crénica de bajo grado y
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la resistencia a la insulina, asociada a anomalias
metabdlicas, se han propuesto como el "suelo
comun' para la diabetes mellitus tipo 2 y las enfer-
medades cardiovasculares;*” esto explica porque
los diabéticos con elevado IMC de esta investi-

gacion presentaron mayorriesgo cardiovascular.

Las actividades de la CP y la MPO en el
suero resultaron altamente significativas, tenien-
do en cuenta la funcién bioquimica de estas enzi-
mas y la influencia sobre ellas del complejo entor-
noredox donde se ubican. La CP en condiciones de
estrés oxidativo severo puede cambiar su estatus
de antioxidante a oxidante (oxidar los lipidos),
reducir la biodisponibilidad del éxido nitrico y la
apoptosis celular en el endotelio.”” En los pacie-
ntes con diabetes mellitus tipo 2 suben los niveles
séricos de la CP,*’lo cual coincide con los resul-
tados de este estudio.

Asimismo, el desarrollo de la MPO y sus
oxidantes derivados dafian los tejidos, y provocan
enfermedades relacionadas con la disfuncidn
endotelial.” La MPO acttia sobre las proteinas de
la matriz extracelular, mitiga la disponibilidad del
Oxido nitrico y media en la activacion de los neu-
tréfilos.®” Los niveles elevados de esta enzima se
asocian a un mayor riesgo cardiovascular en las
personas con enfermedad renal crénica"” y enfer-
medades autoinmunes.” Las lipoproteinas de
baja densidad modificadas por el 4cido hipo-
cloroso, producido por la MPO, se hallan presen-
tes en las lesiones aterosclerdticas y propagan la
inflamacién.” El incremento de la actividad de la
MPO, encontrado en este trabajo, concuerda con
lo reportado en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.7

Cuando la MPO superaala CP, estimula el
dafio tisular y conlleva a serias complicaciones.
Aunque se considera a la CP el inhibidor endégeno
de la MPO,™ no se aprecié este efecto en la inves-
tigacion; por ello seria conveniente evaluar el
comportamiento de estas enzimas en pacientes
prediabéticos para profundizar en la relacién de
ambas en una situacion metabdlica menos com-
prometida.

La baja correspondencia entre la actividad
de la MPO y la CP indica que su relacidon depende



del comportamiento diferencial en pacientes des-
controlados metabdlicamente y obesos. El in-
cremento de la MPO pudiera relacionarse con un
agravamiento del cuadro clinico del paciente dia-
bético.
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Marcadores trombogénicos en pacientes con

trombofilia hereditaria

Este estudio tiene como objetivo describir las trombofilias hereditarias desde
una perspectiva clinica y bioquimica, investigando cdmo los marcadores alterados de

trombosis serelacionan con laprobabilidad derecurrencia
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>>> RESUMEN

Fundamento: la trombofilia hereditaria se define
como la tendencia genéticamente determinada al
tromboembolismo venoso, entidad con una inci-
dencia importante a nivel mundial. Desde el labo-
ratorio pudieran explicarse un gran porcentaje de
estos eventos de trombosis.

Objetivo: caracterizar desde el punto de vista
clinicohumorallas trombofilias hereditarias e iden-
tificar la posible relacidn entre marcadores bio-
quimicos alterados de trombosis y surecurrencia.

Método: se realizé un estudio descriptivo y trans-
versal en el laboratorio de hemostasia del Hospital
Provincial Docente Saturnino Lora de Santiago de
Cuba, en el periodo de un afio. Se tuvo como refe-
rencia 39 pacientes: 26 con eventos trombdticos




egresados de los Servicios de Angiologia, Cirugia
Cardiovascular y Neurologia, y 13 sin evento cono-
cido, familiares de primera linea de aquellos pa-
cientes que resultaron con marcadores de trom-
bofilia positivos durante el estudio. Las variables
clinicas analizadas fueron: edad, sexo, antece-
dentes personales y familiares de trombosis y nu-
mero de eventos trombdticos en el paciente. Se
calcularon media, desviacidn estandar y porcen-
tajes.

Resultados: el déficit de proteina S ocupd el primer
lugar con 22 (56,4 %). La combinacién de para-
metros alterados que predomind fue el déficit de
proteina Cy S con 8 (20,5 %). En el 64,1% se encon-
traron dos o mds marcadores alterados; se mues-
tran similares porcentajes en pacientes con1,con2
dos omas eventos de trombosis.

Conclusién: la trombofilia se presentd como una
enfermedad que afecta fundamentalmente a mu-

jeres, en edades intermedias de la vida. En pa-
cientes asintomaticos con antecedentes familiares
de evento trombdtico, sin aparente causa, los mar-
cadores de laboratorio orientan el enfoque diag-
ndstico. La presencia de dos o mas marcadores tro-
mbogénicos positivos inclina a la ocurrencia de
eventos trombdticos en esta poblacion.

Palabras clave: tromboembolismo venoso, facto-
res deriesgo, marcadores bioquimicos

>>> INTRODUCCION

Durante el proceso de coagulacion de la
sangre se desencadenan en el organismo una serie
de mecanismos que participan en la formacidn de
un tapon fibrinoplaquetario quimicamente esta-
ble, pero a su vez cuenta con la accidon de meca-
nismos anticoagulantes regulatorios que actuan

neutralizando la excesiva activacion de la coagu-
lacidn, por tanto, un déficit adquirido o heredado
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de uno o mas de estos mecanismos provocan en el
individuo estados de hipercoagulabilidad y trom-
bosis.”

El comité de expertos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) definié a la trombofilia
hereditaria como una tendencia genéticamente
determinada al tromboembolismo venoso.” Una
definicion mas exacta de trombofilia congénita
seriaaquella que contemplala mutacidn especifica
de genes que codifican diferentes proteinas plas-
maticas involucradas principalmente en los meca-
nismos anticoagulantes naturales. Los mas fre-
cuentes incluyen las deficiencias de antitrombina,
proteina C (PC) y proteina S (PS), resistencia a la
proteina C activada (RPCa) y anomalias mole-
culares del factor Vy de la protrombina, los cuales
se asocian generalmente con la aparicion de trom-
bosis venosas y con mucha menor frecuencia
trombosis arteriales, con una tendencia variable a
larecurrencia.”’

El diagndstico de las trombofilias here-
ditarias se basa en una adecuada investigacion de
la historia personal y familiar antes de considerar
un examen especifico y el analisis desde el punto
de vista del laboratorio de hemostasia en este
grupo de pacientes, incluye pruebas iniciales de
coagulacién y estudios especificos para buscar el
tipo trombofilias hereditarias como es el caso del
test para déficit de proteina C, S; resistencia a la
proteina C activada, déficit de antitrombina Ill y
estudios de las mutaciones de las proteinas impli-
cadas a través del analisis del ADN del paciente.
Con dos o0 mas de estos estudios especificos posi-
tivos se complementa o confirma el diagndstico de
trombofilia hereditaria.”’ Por lo que se demuestra
que desde el laboratorio puede explicarse un gran
porcentaje de trombosisidiopatica.

La enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV) constituye la tercera patologia cardio-
vascular mas frecuente después de la cardiopatia
isquémica y la enfermedad cerebrovascular, que
provoca elevados indices de morbilidad y morta-
lidad en la poblacién a nivel mundial.”” Cuba se
encuentra entre los paises interesados en el estu-
dio de la enfermedad tromboembdlica, porque
constituye un problema de salud.”
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Enla provincia Santiago de Cuba se realizé
un estudio acerca de las enfermedades trombd-
ticas que presentan una incidencia importante,
dado porlamarcada frecuencia de eventos de esta
naturaleza que se diagnostican, fundamental-
mente en el adulto joven®” sin embargo, en la
provincia se carece de estudios originales que re-
flejen la temdtica con suficiente nivel de profun-
didad y detalle, por lo que es importante profun-
dizar en el conocimiento de los marcadores trom-
bogénicos que, desde el punto de vista del labora-
torio clinico, complementen el diagndstico de las
trombofilias hereditarias.

La presente investigacion contribuira al
conocimiento cientifico sobre los diferentes mar-
cadores trombogénicos y sus asociaciones como
factores para desarrollar eventos trombdticos. Se
podrd, por tanto, diagnosticar a pacientes y fami-
liares, no solo para informarles sobre su condicidn
tromboembdlica, sino que, con estos resultados el
médico de asistencia podra implementar medidas
profilacticas sobre futuros episodios de esta natu-
raleza. Los objetivos de esta investigacion fueron:
caracterizar desde el punto de vista clinico humo-
ral las trombofilias hereditarias e identificar la po-
sible relacidn entre marcadores bioquimicos alte-
rados detrombosisy surecurrencia.

>>> METODOS

Se realizd un estudio descriptivo y trans-
versal en el laboratorio de hemostasia del Hospital
Provincial Docente Saturnino Lora de Santiago de
Cuba desde octubre de 2019 hasta igual periodo
del 2020. Fue seleccionada una muestra simple
aleatoria, que quedd constituida por un total de 39
pacientes, de ellos 26 pacientes con el antece-
dente personal de eventos trombdticos anterio-
res, egresados de los Servicios de Angiologia,
Cirugia Cardiovascular y Neurologia, que cum-
plieron con los requisitos propuestos para esta
investigacion; y 13 personas mds que hasta la fe-
cha, no habian padecido de evento trombdtico co-
nocido, pero eran familiares de primera linea de
aquellos pacientes que resultaron con dos o mas
de las pruebas especificas para el diagndstico de
trombofilia, positivas. Las variables clinicas em-
pleadas fueron: edad, sexo, antecedentes
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personales y familiares de trombosis y nimero de
eventos trombdticos en el paciente. Al total de
casos se les extrajo muestra de sangre para las de-
terminaciones delos niveles deresistenciaala pro-
tefna C activada (RPCa), actividad de la proteina C
(PQ) y de la proteina S (PS); y concentracién de
fibrinégeno (FIB), previa suspension provisional
del tratamiento anticoagulante oral que interfie-
ren en el resultado del examen de laboratorio.(8)
La obtencion de la sangre se ajustd a las recomen-
daciones para los exdamenes de hemostasia;(8) se
realizd en 1 volumen de solucién de citrato trisé-
dico al 0.109 M, por 9 volimenes de sangre; se
mezclarony se centrifugaron durante 15 minutos a
2500 rpm (revoluciones por minuto). En el caso de
laresistenciaalaproteina Cactivada, serealizd una
doble centrifugacién para obtener un plasma po-
bre en plaquetas. Las muestras obtenidas se
procesaron por duplicado en el analizador semi-
automatico de coagulacion modelo STart® 4, mar-
ca Diagnostica Stago. La determinacion de los 4
marcadores bioquimicos empleados se realizd con
el kit de reactivos STA®-Staclot®, los cuales fue-
ron: STACLOT® APC-R, STACLOT® PROTEIN (,
STACLOT ® PROTEIN Sy FIBRINOGEN®. Se con-
sideraron estos marcadores alterados cuando la
RPCa resultéd menor de 120 segundos y se informé
positiva; deficiencia de las PS y PC cuando las con-
centraciones de estas expresadas en porcentaje se
encontraron por debajo del limite de referencia
inferior y aumento del fibrinégeno (FIB) cuando la
concentracion resulté mayor de 400 mg/dl (40g-
/).’ La calibracién de los métodos se llevd a cabo
con el STA-Unicalibrator®. Para comprobar Ia
exactitud y la reproducibilidad de los resultados se
utilizaron los controles del kit STA® — System Con-
trol N+P: plasmas humanos de control, citratados y
liofilizados, con niveles normales y patoldgicos,
disenados también para los aparatos de la linea
STA® compatibles con estos reactivos; y los con-
troles normal y patoldgico de kit STACLOT® APC-
R, parala deteccion de laresistenciaala proteina C
activada. Tanto los controles, como los plasmas de
los pacientes se analizaron en una misma corrida
analitica.

Lainformacion obtenida se procesé medi-
ante el programa SPSS/PC®, versién 21.0 y Epi-
dat®, versidn 3.0. Se calcularon ndmeros abso-
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lutos y porcentajes, media y desviacion estandar.
Para identificar asociacion estadisticamente sig-
nificativa entre los criterios de interés se aplicd el
Coeficiente V de Cramer para cuantificar dicha
asociacion.

Se tuvieron en cuenta los principios éticos
establecidos en la declaracion de Helsinki de Ia
Asociacion Médica Mundial para las investiga-
ciones en seres humanos, en virtud de lo cual, se
obtuvo el consentimiento informado por escrito
delos pacientes con suaprobacién de participaren
el estudio.

>>> RESULTADOS

Se trabajo con una poblacién con prome-
dio de edad de 38,6 afios con un predominio del
grupo de edades comprendido entre los 35 y 54
aflos con 29 casos para un 74,4 %. En cuanto al
género, hubo 25 pacientes del sexo femenino (64,1
%) dentro del mismo grupo de edades predo-
minante. (Tabla1).

>> Tabla 1. Pacientes estudiados segun edad
ysexo

Grupo de edades Femenino Masculino Total
(alios) No % No % No %
15-34 6 240 4 28,6 10 256
35-54 19 76,0 10 714 29 744
Total 25 100 14 100 39 100

% calculado sobre la base del total de cada columna

Del total de la poblacién estudiada (39),
26 que representd el 66,7 % constituyd la pro-
porcidn de enfermos con al menos un evento de
trombosis paraun1.C95%:[50,6; 86,4]. El100%(13)
de los participantes del estudio que hasta el
momento no habfan sufrido de alguin evento trom-
bdtico tenian antecedentes patoldgicos familiares
de trombofilia conocida o que durante el estudio
presentaron 2 0 mas marcadores positivos. Se
mostrd una relacion fuerte y positiva entre ante-
cedentes patoldgicos personales de trombosis
con los familiares para un V de Cramer=0,402 y un
alto nivel de significacién. (p=0,001). (Tabla2).




>> Tabla 2. Pacientes segin antecedentes  (Tabla3).
patoldgicos personales de trombosis y presencia

de antecedentes familiares ~ > Tabla 3. Marcadores trombogénicos alte-
rados
Antecedentes patologicos Marcador No. %
Antecedentes personales 5 m g
patologicos Con Sin Proteina C 21 53 -'8
familiares trombosis  trombosis Total Proteina S 22 564
No % No % No % . '
“Contrombosis 11 423 13 100 24 615 RPC By ada 21 538
Sin trombosis 15 577 0 00 15 385 Fibrinogeno > 11 282
Total 26 100 13 100 39 100
V de Cramer=0.402 p=0.001 Oomgjdl
A continuacién, se muestran los diferen- El 64,1% delos pacientes en estudio tenian

tes marcadores trombogénicos alterados, donde 2 0 mas marcadores positivos de trombofilias (25),
la PS ocupd el primerlugar conuntotal de22lo que por tanto, quedd demostrado que la combinacidn
representd el 56,4 %, seguida de la PC y la RPC de parametros que mas permitio el diagndstico de
activada con porcentajes similares 21 (53,8 %). trombofilia en la poblacién estudiada fue, la defi-
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cienciade proteinas CyS; seguidodelaproteinaCy
laresistencia ala proteina Cactivada positivacon 8
(20,5 %) y 6 (15,4 %) de los casos respectivamente.
De las 10 combinaciones posibles de marcadores
positivos de trombosis, encontradas en la
casuistica, la RPCay la Proteina S estan presentes
en7deellas.(Tablag).

>> Tabla 4. Combinacién de marcadores alte-
rados

Marcadores No. %

PCyPS 8 20.5
PCyRPCa 6 154
PSyRPCa 5 12.8
PC.PSyRPCa 1 4.0
PC.PSyFIB 2 8.0
PSyFIB 1 4.0
RPCayFIB 1 4.0
PC.RPCayFIB 2 4.0
PS,RPCay FIB 1 4.0
PC.PS.RPCay FIB 1 4.0
Total 25 100

De los 26 pacientes que presentaron
trombosis y que representaron el 66,6 % de la
poblacién en estudio, en 17 se encontraron dos o
mas marcadores alteradosy el resto un positivo. Se
mostraron similares porcentajes en los pacientes
que sufrieron 1 evento 0 2 0 mas eventos trombdti-
COs para un 63,6 % y 53, 3 % respectivamente; sin
diferenciasignificativa (p=1,000). (Tablas).

> > Tablas. Pacientes seguin cantidad de mar-
cadores alterados y nimero de eventos trombd-
ticos

Niunero de eventos (recurrencia)

Marcadores Un evento Dos o mas Total
alterados eventos

No %% No % No %
Uno 4 364 7 46.7 9 3406
Dos o mas T 63.6 g 53.3 17 654
Total 11 100 15 100 26 100

*porcentaje calculado sobre Ia base del total de pacientes que sufrieron de trombosis (26
enfermos). p=1,000
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El hecho de emplear en la investigacion
criterios para la seleccién solo de pacientes con
sospecha clinica de una trombofilia hereditaria y
no adquirida, es uno de los factores que influyé en
que la muestra fuese pequefa; ademas de la no
disponibilidad de otros reactivos y de la tecnologia
adecuada paraladeterminacién de otras causas de
trombofilia hereditaria, como el analisis de muta-
ciones de las proteinas implicadas, a través del
analisis del ADN del paciente.

>>2>  DISCUSION

La sospecha clinica es el punto de partida
para el diagndstico de la trombofilia y una de las
situaciones clinicas mas evidentes y de alta proba-
bilidad de trombofilia hereditaria en pacientes
jovenes. Segun lo revisado se recomiendan los
estudios de trombofilia hereditaria en personas
menores de 45 0 50 afos, ya que a partir de esta
edad en adelante aparecen una serie de factores
de riesgo predisponentes de eventos trombdticos
que resultarian en trombofilias adquiridas o de
causa secundaria ligados a procesos ateroescle-
réticos y otros factores de riesgo cardiovascular.
La segunda maxima de los estudios de trombofilia
serfa que, ante un resultado positivo, es conve-
niente estudiar a los familiares en primer grado,
para establecer profilaxis primaria si fuese el caso.
Algunos estados trombofilicos tienen un alto gra-
do de penetrancia, de ahi la importancia del estu-
dio familiar,”’ siempre se deben tener en consi-
deracidn los factores predisponentes adquiridos,
que pueden facilitar la expresion de los defectos
congénitos. Los resultados de esta investigacion
coinciden con los de un estudio observacional
realizado por Holzhauery cols. en el 2012."”

De la misma manera que existen criterios
a favor, también los hay en contra de realizar el
estudio en individuos asintomaticos que son fami-
liares de primer grado de pacientes con trombosis
venosa o un factor de riesgo trombofilico cono-
cido, ya que conllevaria al diagndstico de un pa-
ciente portador de una enfermedad genética que
hasta ese momento vivia sin limitaciones laborales
o cuidados de salud. Se han presentado pacientes
con el diagndstico de trombofilia por el laboratorio
clinico, pero que nunca han demostrado una



“trombofilia clinica”.™

El laboratorio de hemostasia donde se
desarrollé la presenteinvestigacionsolo conté con
algunos de los reactivos para la busqueda de los
marcadores de trombosis tales como: test para
déficit de proteinas C y S (ensayos funcionales),
RPCa y fibrindgeno cuantitativo, considerados
suficientes por las revisiones realizadas" por los
autores para el cribado de las trombofilias here-
ditarias.

Resultados similares se obtuvieron en el
estudio realizado en el Hospital Clinico Quirurgico
Hermanos Ameijeiras en el 2012."” Globalmente, la
alteracién mas frecuente encontrada fue la defi-
ciencia de PS, esta cifra resulté ser, superior a la
esperada segun la literatura cientifica. Ademas,
solo se estudia el hecho de la PS como cofactor de
la PC, sin embargo, ha sido conocido desde 1988

que esta proteina S tiene una actividad anticoagu-
lante independiente a la actividad de la PC; la cual
es causada por la presencia de multimetros de S en
plasma. Esta actividad independiente explicaria la
ocurrencia y severidad de las trombosis por una
deficiencia de esta proteina, aunque tenga valores
normales de proteina C. En estos pacientes se
realizd la medicion cuantitativa del nivel de pro-
teina S funcional, basada en el principio de inhi-
bicién del Factor V activado; encontrdandose como
refierelaliteraturaenmdsdel 50 % delos casos este
tipo de deficiencia, siendo discretamente mas
comun que la deficiencia de proteina C.*” Existe
una probable influencia de las hormonas sexuales
femeninas sobre la sintesis de PS, ya que los ni-
veles plasmaticos se encuentran disminuidos en
mujeres menores de 45 afos, en embarazadas y
durante laingestién de anticonceptivos orales;y
como estas dos ultimas fueron consideradas crite-
rios de exclusidn, quedariala edady el género para
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inferir el déficit de esta proteina en algunos de los
pacientes del estudio.

Llama la atencion en la casuistica que la
RPCa se encontrd alterada tanto en dos, tres y
hasta en 4 pruebas positivas. La presencia de este
marcador ha sido diferente segun los diversos
estudios, que oscilan entre un 20 y un 50 % e incre-
menta el riesgo por 7 de padecer episodios trom-
bdticos, sin embargo, tiene en general un menor
riesgo de trombosis que el déficit de PS," por lo
que ha demostrado ser una entidad frecuente e
importante, que requiere ser estudiada amplia-
mente con el fin de detectarlay prevenir las graves
complicaciones que puede ocasionar.

Como lo demuestran los resultados obte-
nidos, la recurrencia de trombosis en esta pobla-
cién de enfermos no fue el elemento mds impor-
tante o significativo sino la presencia de dos o mas
marcadores trombogénicos positivos, precisa-
mente cuando la combinacién de deficiencias de
proteina Cy S, fue lo predominante en la investi-
gacion, lo que confiere un mayor riesgo de trom-
bosis para trombosis recurrente. Diferentes auto-
res han descrito que la concurrencia de varias alte-
raciones se asocia con un aumento de laincidencia
derecurrencias.”

En los dltimos afios la deteccidn por el
laboratorio de factores de riesgo predisponentes
de trombosis, conocido como estudio de la trom-
bofilia, ha sido un tema especialmente contro-
vertido, ya sea desde la oportunidad de su solici-
tud, hasta la interpretacion de sus resultados y su
impacto en las decisiones terapéuticas.”

Es innegable que los expertos del labora-
torio deben tomar un papel sustancial en el pro-
ceso de investigacion acerca de este tema, para
complementar la impresion diagndstica de los
médicos de asistencia, de acuerdo con los criterios
de seleccién™ recomendados.

Autores a nivel internacional y nacional
han realizado investigaciones del tema de trombo-
filias hereditarias, en su mayoria han presentado
revisiones y actualizaciones del tema en cuestion,
por lo que se considera que la actual investigacion
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es un punto de partida importante para el estudio
de las trombofilias en un mayor nimero de casos.

La trombofilia se presentd como una
enfermedad que afecta fundamentalmente a
mujeres, en edades intermedias de la vida. En
pacientes asintomaticos con antecedentes famili-
ares de evento trombdtico, sin aparente causa, los
marcadores de laboratorio orientan el enfoque
diagndstico. Entre los marcadores bioquimicos
determinados, la combinacidn de la deficiencia de
proteinas Cy S, asi como laresistenciaala proteina
C activada positiva, desempefiaron un papel pri-
mordial en el diagndstico definitivo de esta enfer-
medad. La presencia de dos o mas marcadores
trombogénicos positivos inclina a la ocurrencia de
eventos trombdticos en esta poblacion.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar la relacion entre la suplemen-
tacion con vitamina C, E 'y D y la prevencion de
preeclampsiaenmujeres nuliparas gestantes.

Materiales y métodos: Revision delaliteratura con
busqueda sistematica en bases de datos como:
PubMed, Elsevier, UptoDate, SCiELO y Science-
Direct. Se utilizaron los buscadores de Scopus y
Web Of Science. Se encontraron 34 articulos, se
excluyeron 9 por ser en mujeres multiparas, entre
14-20 semanas de gestaciony en edades de 18 a 35
afios que no se enfocaron en la suplementacion
con vitamina C, E o D y su relacién con la preven-
cion de preeclampsia o el estrés oxidativo. La
busqueda finalizé en el afio 2020, cada articulo fue
clasificado bajo metodologia PRISMA y siguiendo
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el rigor metodoldgico para validez externa se eva-
[ué su calidad segun el tipo de estudio (STROBE,
CARE, CONSORT, PRISMA).

Resultados: La suplementacion de vitamina E en
combinacién con otros suplementos para la pre-
vencidon de muerte fetal, parto prematuro, o pre-
eclampsia esta contraindicada. Sin embargo, la
suplementacién con vitamina Ey C contribuye are-
ducir el estrés oxidativo; la vitamina D parece pre-
venir la preeclampsia pero no tiene evidencia sufi-
ciente paraargumentar suadministracion.

Conclusién: Se contraindicala suplementaciéncon
vitamina E en combinacién con otros suplementos.
La vitamina Cy D contribuyenala prevencion, pero
se requiere estudiar sus efectos adversos con la
administraciéon de otros suplementos. Aln no se
debe recomendar la suplementacion de vitaminas
E, Co D, como método para prevenir la preeclamp-
siaenmujeres nuliparas.

Palabras clave: Preeclampsia, Acido ascérbico,
vitamina E, vitamina D, mujeres embarazadas, pla-
cebo, riesgo, complicaciones del embarazo, estrés
oxidativo.

>>> INTRODUCCION

La preeclampsia esta clasificada como un
trastorno hipertensivo durante el embarazo que
repercute enlamadrey el feto en desarrollo. La pa-
tologia puede desarrollarse después de las 20
semanas hasta las seis semanas del puerperio.”’ Su
prevalencia oscila entre el 2% al 10% del total de los
embarazos a nivel mundial segin la OMS.1 Siendo
alrededor de siete veces mayor en paises en via de
desarrollo, como lo es Colombia. De acuerdo con
datos del Instituto Nacional de Salud (INS), en el
afio 2019 los trastornos hipertensivos del emba-
razo constituyeron la segunda causa de muerte
materna directa en el pais (17,6%), cifra que solo es
superada porlahemorragia obstétrica (21,1%).”

Enladltima décadase handado aproxima-
ciones a posibles conductas de prevencion paralas
mujeres gestantes, con el fin de disminuir el riesgo
de desarrollar preeclampsia y, por consecuencia,
un embarazo de alto riesgo. En algin momento,
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dentro de las multiples teorias sobre la prevencidon
de la preeclampsia, se contemplé la suplemen-
tacidon con vitaminas antioxidantes como la vita-
mina C(4cido ascdrbico)yE. Sibien estas vitaminas
son elementos nutricionales que pueden conse-
guirse facilmente en el mercado, la OMS no reco-
mienda la administracidon de suplementos de vita-
mina D, vitamina Cy vitamina E, como monoterapia
o combinados durante el embarazo para prevenir
el desarrollo de preeclampsia y sus complicacio-
nes.”’ Dadas estas recomen daciones, esimportan-
te estudiar el alcanceylos efectos enla prevencidn
y/o disminucidn del riesgo de preeclampsia, para
asi educar a la poblacidn gestante sobre el uso de
dichos suplementos, de esta forma; concientizar
sobre el uso racional de las vitaminas C, Ey D, dado
el facil acceso comercial a las mismas, el riesgo de
la automedicacién y el desconocimiento sobre los
efectos de estas dentro dela fisiologia humana. Lo
que toma relevancia; al revisar la literatura sobre
los posibles beneficios, riesgos y efectos adversos
de estas vitaminas dentro del desarrollo fetal y la
salud de la madre gestante. Se pretende entonces
analizar la relacién entre la suplementacion con
vitamina C, Ey D y la prevencidon de preeclampsia
enmujeres nuliparas gestantes.

>>> MATERIALESY METODOS

Se realizd una revisidn sistematica de la
literatura para lograr responder la siguiente pre-
gunta de investigacion: ;Es la administracion de
vitamina C, Ey D en mujeres gestantes nuliparasun
método que se relaciona con la prevencién de
preeclampsia?

Para esto se revisaron tipos de estudios
como: estudios de casos y controles, estudios de
cohorte, ensayos clinicos, revisiones y metanalisis;
que encuentran relacion entre la suplementacion
de vitaminas C, E y D, y la prevencion de la pre-
eclampsia. Los articulos para esta revision se re-
colectaron de diferentes bases de datos, enlas que
destacan PubMed, Elsevier, UptoDate, SciELO, y
ScienceDirect; ademas, se incluyd literatura en dos
idiomas:inglésy espafiol.

Con el fin de garantizar informacidn veri-
dica acerca del papel preventivo de las vitaminas
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Aunque existe un ndmero reducido de
estudios certificados en su totalidad, se logro re-
colectar informacidn de fuentes reconocidas en el
campo de la ginecologia y obstetricia, la nutri-cion
y la medicina. Adicionalmente, se utilizaron pala-
bras clave como método rapido de especi-ficidad
del contenidoliterariorelacionado conlatematica,
estas palabras clave se corroboraron con la plata-
forma DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud).
Se utilizaron las siguientes, en espafiol e inglés:
Preeclampsia (preeclampsia), Acido Ascér-bico
(ascorbic acid), Vitamina E (vitamin E), Vita-mina D
(vitamin D), Mujeres embarazadas (pre-gnant wo-
men), Placebo (placebo), Riesgo (risk), Com-
plicaciones del embarazo (Pregnhancy compli-
cations)y Estrés oxidativo (oxidative stress).

Se establecieron los siguientes criterios
deinclusion:

Que el estudio tuviera como como pobla-
cion objetivo a mujeres embarazadas nuliparas
entre 14 y 20 semanas de gestacion en rango de
edadde18 a35afnos.

Estudios enfocados en la suplementacion
convitaminaC,Ey Dy surelaciénconlaprevencion
de preeclampsia o el estrés oxidativo.

Por la escasez de documentos sobre el
tema, se incluyd articulos desarrollados hace 27
anos.

En dichos estudios las gestantes debieron
recibir suplementacion con vitamina G, Ey Dy su
relacion conlaprevenciénde preeclampsiay conel
estrés oxidativo.

Se excluyeronestudios:

Con mujeres multiparas o mujeres que se
encuentren fuera del rango gestacional y de edad
establecido. Al igual que revisiones que no se en-
foquen en la suplementacién con vitaminaC,Ey D
y su relacidn con la prevencion de preeclampsia, 0
conel estrés oxidativo (Figura1).
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> > Figura 1. Diagrama de flujo de bidsqueda
sistematica para la seleccion de articulos segun
metodologia PRISMA. Fuente: Elaboracion propia
basadaenlametodologia PRISMA
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En esta revisidn sistematica se decide
incluir articulos de revision dado que aborda las
bases de la suplementacidén y alimentacién mater-
na durante el embarazo a la luz de la evidencia,
reconociendo las limitaciones de esta y recalcando
la importancia de cada uno de los suplementos en
el contexto de la prevencion de la morbimorta-
lidad maternofetal; ademas, discute cémo algunos
parametros fisioldgicos pueden ser regulados a
partir de la alimentacion adecuada durante el
embarazo. A lo largo de este articulo también se
habla de las indicaciones actuales para la prescrip-
cién de vitamina Cy la poca evidencia que soporta
a la vitamina E como suplemento durante el emba-
razo, por lo tanto, abre paso a nuevas investiga-
ciones que busquen identificar los beneficios de
dicha suplementacidn, lo cual se relaciona direc-
tamente con los objetivos de este trabajo inves-
tigativo.

El presente articulo segin la Resolucién
8430, se clasifica como una investigacidn sin ries-
go. No requirid la aprobacion de un comité de
ética, esta exento de intervencion o investigacion
en humanos o animales y por tanto sin efecto
sobre su dignidad o repercusiones en el contexto
medioambiental.
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>>2> RESULTADOS

Inicialmente se encontraronuntotal de 34
articulos, cuyas fechas de publicacién oscilan entre
el afio 1994 y 2021, busqueda realizada por medio
de los algoritmos mencionados previamente en
bases de datos como PubMed Scopus, Web Of
Science y Scimago Journal & Country Rank, valida-
cion externa de la calidad de cada articulo por
metodologia PRISMA.

Del total de articulos se descartaron 9,
debido al no cumplimiento de los criterios de inclu-
sién o por duplicidad. Se incluyeron 25 dentro de
los cuales se encuentran 8 ensayos clinicos aleato-
rizados, dentro de los cuales se encuentran 1 en-
sayo clinico multicéntrico; 3 ensayos clinicos multi-
céntrico a doble ciego; 2 ensayos clinicos doble
ciego controlado por placebo y 1 ensayo clinico
controlado por placebo; adicionalmente, se sele-
ccionaron 2 estudios de cohortes, 1 estudio de
casos y controles, 1 estudio de casos, 1 estudio
cuantitativo transversal, 5 articulos de revisidn, 4
revisiones sistematicas y, finalmente, 3 revisiones
sistematicasy metanalisis.

A partir de los cuales se realizé el analisis
de las fuentes bibliogréficas para la realizacidn del
articulo. (Figura 1). Se logré obtener todos los
articulos escogidos para lectura completa. La cali-
dad general de las publicaciones cumple con los
criterios especificados en la lista de chequeo con
unrango de 54-95%(Tabla1).

Contextoy prevencion

La preeclampsia es un sindrome caracte-
rizado porelaumento de la presidn arterial de novo
y la afectacién a otros drganos y sistemas del
cuerpo, o la agravacion de una hipertension arte-
rial preexistente, que se presenta después de la
semana 20 de ges tacién.” Existe controversia con
la definicién de este término, debido a que ciertos
autores la contemplan como la aparicién simulta-
neade hipertension arterial y proteinuria, asicomo
otros argumentan que estos hallazgos no son
claros y especificos de esta enfermedad.”’ En
cuanto a su fisiopatologia, se basa en disfuncién
endotelial generalizada causada por alteraciones
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en el lecho vas cular placentario, provocando dis-
minucién del flujo sanguineo y por lo tanto
isquemia, desencadenando hipoxia y principal-
mente hipertensién en la madre gestante. Es
posible que, al exponerse ante el trofoblasto pla-
centario, éste Ultimo sea responsable de la res-
puesta inflamatoria sistémica en la madre, carac-
terizada por liberacidon y concomitante aumento
de los niveles del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), que influye en la produccién de radicales
libres estimulando el estrés oxidativo.”

Estrés oxidativo

El microambiente que desencadena el es-
trés oxidativo materno se estimula por diferentes
factores de riesgo, entre ellos los de tipo metabd-
lico como hiperlipidemia, obesidad y la resistencia
a la insulina. Sin embargo; esta rama fisiopatold-
gica contintia en estudio, con el fin de comprender
claramente su papel en el desarrollo de la preecla-
mpsia.”’ De hecho, un hallazgo relevante es el au-
mento de nitrotirosina en la vasculatura placenta-
ria durante la preeclampsia, ya que sugiere la exis-
tencia de un incremento del anidn superdxido,
llevando a una menor disponibilidad del dxido
nitrico que en grandes concentraciones es un
poderoso oxidante de lipidos y proteinas genera-
do en éstas, condiciones deimplantacién placenta-
riaanormal.”

Suplementacion vitaminica: En muchos
casos esta se hace vital para evitar desenlaces
desfavorables, sin embargo, para esta re vision se
debe considerar los efectos adversos de la ingesta
de vitaminas. Las cantidades diarias recomen-
dadas de vitamina C son 85 mg, vitamina E 15 mg y
vitamina D 15 mcg,” pero estos micronutrientes no
solo se adquieren por suplementacién sino tam-
bién a través de la dieta. El requerimiento de suple-
mentacidn vitaminica se asocia principalmenteala
edad avanzada o a tras tornos enzimaticos o mal
absortivos raros de origen genético, es entonces
relevante indagar acerca de la dieta antes de con-
siderar otros medios para la obtencidon de dichas
moléculas.”

Teniendo en cuenta que durante la gesta-
ciénlos dos principales protagonistas son lamadre




y elfeto, es necesariorecalcarque ladesnutriciéno
la sobrenutricidn con estas vitaminas pueden pro-
vocar cambios de corto a largo plazo en multiples
vias metabdlicas fetales. Los cuidados preventivos
nutricionales delamadre frenteala preeclampsiay
enfermedades metabdlicas fetales que también
involucranalas vitaminas; son fundamentales para
garantizar el completo desarrollo fetal con un
buen estado de salud materno, ya que la nutricion
materna es un proceso donde interactia la gené-
tica con funciones estructurales, energéticas, de
control y de regulacién metabdlica, aspecto que
posibilita la expresion génica y la formacion de
complejos de tipo bioquimico que posibilitan la
mejor funcionalidad de los mismos.""

Vitamina Cy E: En la mayoria de los estu-
dios se agrupa el andlisis de la vitamina Cjunto con
la vitamina E. Desde la década de los 90 's se han
encontrado estudios que hablan sobre la relacion

entre agentes antioxidantes (vitaminas Cy E) y la
disminucion del riesgo de preeclampsia. En un
estudio de casos y controles, desarrollado en 1994
por Mikhail et al, se estudid un grupo de 74 mujeres
en estado gestacional, 44 eran controles, es decir,
mujeres sin complicaciones durante su gestacion,
y las 30 mujeres restantes habian presentado
preeclampsia. Encontraron que los niveles de
acido ascdrbico estaban disminuidos drastica-
mente en mujeres que habian presentado preecla-
mpsia leve y severa. No obstante, el autor del
articulo no logré definir con claridad los mecanis-
mos moleculares de la reduccién en dichos meta-
bolitos y si esta tiene una relacién directa con el
aumento del riesgo de preeclampsia en mujeres
embarazadas."

Un ensayo clinico multicéntrico llevado a
cabo por la Organizaciéon Mundial de la Salud que
utilizd dosis de 1000 mg de vitamina Cy 400 Ul de
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vitamina E en mujeres gestantes de alto riesgo con
caracteristicas socioecondmicas, clinicas y demo-
graficas similares para determinar si habia algun
efecto protector, no mostré diferencias esta-
disticamente significativas en la poblaciéninterve-
nida, porlo que se concluyd que la suplementacion
de estos micronutrientes a tales dosis, no prevenia
la patologia en mujeres de alto riesgo obstétrico.
Por otro lado, tampoco hubo diferencia significa-
tiva de otros desenlaces adversos como el bajo
peso al nacer o las muertes perinatales."™

En términos generales, miltiples estudios
no tienen evidencia sdlida sobre la reduccion del
riesgo o prevencion de la preeclampsia con la
administracion de vitamina C y E, sin embargo, se
realiza ron estudios en 1999 liderado por espe-
cialistas en ginecologia y obstetricia, hematologia
y cardiologia en Reino Unido, enfocados en el
efecto de los antioxidantes sobre la aparicion de
preeclampsia en mujeres de mayorriesgo. Se estu-
di6 a 283 mujeres con mayor riesgo de preeclam-
psia y se asigno al azar Vitamina C y Vitamina E o
placebo a las 16-22 semanas de gestacidn, se
midieron los niveles del marcador placentario PAI-
1(Inhibidor del activador de plasminégeno 1) y PAI-
2 (Inhibidor del activador de plasminogeno 2), los
cuales se mantienen elevados en la preeclampsia
debido a la activacion de las células endoteliales y
la insuficiencia placentaria. Se evidencid que la
suplementacion con vitaminas se asocié con una
reduccién del 21% en el PAI-1/PAIl-2 durante la ges-
tacidon en comparacion con el grupo placebo, por
lo tanto, se demostrd que la suplementacion con
Vitamina C y E puede ser beneficiosa para la pre-
vencion de la preeclampsia en mujeres con mayor
riesgo de padecer la enfermedad.”” Resultados
que siguen dejando la puerta abierta a nuestra
interrogante de base.

Por otra parte; multiples estudios y revi-
siones aportan evidencia clara en contra de la
suplementacién; como un metaanalisis publicado
en 2011 que pretendia recoger diferentes estudios
previos acerca de la suplementacion con vitamina
CyEparalaprevenciéndeldesarrollo de preeclam-
psia en mujeres gestantes. Los resultados de esta
revision exhaustiva no arrojaron resultados posi-
tivos frente a la prevencion de la preeclampsia a
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través del consumo de vitamina Cy E combinadas
durante el embarazo, ya que se asocié con efectos
negativos como la ruptura prematura de mem-
branas e hipertensidn gestacional. En contraste, si
se encontrd una asociacién con un menor riesgo
de desprendimiento placentario prematuro.”™"

Siguiendo con el tema; es bien sabido que
las vitaminas y algunos otros micronutrientes pue-
den tener efectos indeseados durante la gesta-
cién. Algunos estudios concluyen que tomar estas
conductas pueden impactar negativamente en la
salud del binomio madre hijo. Taly como se demos-
tré en un ensayo controlado aleatorio multicén-
trico, el cualinvolucré a2647 mujeres gestantes. La
suplementacién con 1 gramo de vitamina Cy 400
Ul de vitamina E se asocié con un aumento del
riesgo de pérdida fetal o muerte perinatal y rotura
prematura de membranas antes del trabajo de
parto, lo que refuta los resultados de otros estu-
dios y pone en duda la seguridad de la suplemen-
tacién con estos micronutrientes.”"

Vitamina E: Al estudiarse la suplementa-
cién de vitamina E por medio de una revision en
2015, donde clasificaron 21 ensayos con 22129 muje-
res, en este se evidencid que las mujeres que reci-
bieron suplementos de vitamina E en combinada
con otros suplementos tuvieron menos riesgo de
desprendimiento placentario en comparacién con
placebo, mientras que la suplementacion con vita-
mina E se asocié con dolorabdominal. Por lo tanto,
los datos no apoyan la suplementacidnrutinaria de
vitamina E en combinacidn con otros suplementos
para la prevencion del parto prematuro, la muerte
fetalintrauterinay neonatal, la preeclampsia, rom-
pimiento prematuro de membranas o crecimiento
fetal deficiente.®*’

Vitamina D: Sustentando el patrén de
resultado en los estudios anteriores de la vitamina
D, se encuentran revisiones que soportan su admi-
nistracion, pero, por otro lado, no hay evidencia
suficiente para respaldarla. Este es el caso de un
metaanalisis realizado en 2013 que deja claro cémo
la insuficiencia de vitamina D se asocia con un ma-
yorriesgo de diabetes gestacional, preeclampsia'y
bebés pequefios para la edad gestacional. Las mu-
jeres embarazadas con niveles bajos de 25- hidroxi-




colecalciferol, hidroxivitamina D o calcidiol (250-
HD) tenian un mayor riesgo de vaginosis bacte
riana 'y bebés con bajo peso al nacer. Sin embargo;
laausencia de unarelacidon dosis-respuestaentrela
25 (OH) D sérica y las complicaciones informadas
junto con lainclusion de estudios que midieron los
niveles de 25 (OH) D con precisién variable, plan-
tean dudas significativas sobre los efectos de la
deficiencia de vitamina D en los resultados infor-
mados.””

Asi mismo, la revision realizada por Marti-
nez et al en 2016, para la revista Nutricion Hospi-
talaria, aporta un contexto tedrico preciso sobrela
suplementacion durante la gestacion, aclarando
que la vitamina D puede ser toxica parala madrey
el feto, por esta razoén, sdélo estd indicada en casos
de deficiencia. Por lo tanto, actualmente no hay
suficiente informacién para evaluar los posibles

beneficios o efectos perjudiciales de la suplemen-
¢ L H H (2324)
tacion de estavitamina en elembarazo.

La revisién con un argumento distinto a
los anteriores sobre la suplementacién con vita-
mina D y riesgo de preeclampsia, es el metaanalisis
realizado por Wei et al en 2013, al analizar 25 es
tudios concluyeron que los niveles bajos de
vitamina D materna durante el embarazo pueden
estar asociados con un mayor riesgo de pre-
eclampsia, DMG, parto prematuroy PEG. Ademas,
las pacientes con un nivel circulante de 25-hidro-
xivitamina D [25 (OH) D] inferior a 50 nmol/l duran-
te el embarazo presentaron un mayor riesgo de
preeclampsia.”*”

Otros nutrientes: Amodo de complemen-
toesrelevanteindagar queeldcidofdlico,elyodoy
el calcio en todas las mujeres embarazadas, inclui-
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da la vitamina C, en los fumadores son los Unicos
suplementos que hasta ahora han demostrado ser
valiosos para el uso rutinario,”” la evidenciamostré
que las mujeres que recibieron multivitaminas mas
hierro y acido fdlico tenian un riesgo reducido de
muerte fetal.®**”

Enresumen, se hanrealizado investigacio-
nes que permiten identificar algun beneficio de la
terapia antioxidante en mujeres gestantes que
presentan preeclampsia y/o hipertensién crénica,
de tal manera que se puedan asociar a la posibili-
dad de reducir la aparicidn de trastornos hiperten-
sivos durante la gestacion. Sin embargo, no se ha
logrado demostrar un beneficio de la terapia para
la reduccidn de la tasa de preeclampsia en pa-
cientes de alto riesgo. La terapia antioxidante no
redujo el riesgo de desenlaces adversos materno-
perinatales asociados a la hipertension durante el
embarazo.®””

>>> DISCUSION

En torno al uso preventivo de vitaminas
contra la preeclampsia, y segun los articulos revi-
sados, se sabe que el estrés oxidativo juega un
papel importante en la fisiopatologia de la pre-
eclampsia, dado que ocasiona mayor sensibilidad
del endotelio a la vasoconstriccidn y deteriora la
vasodilatacién dependiente del mismo. Sin embar-
go, la evidencia muestra que la terapia antio-
xidante con vitamina C, E y D como método pre-
ventivo contra la preeclampsia no tiene beneficio
en este sindrome en mujeres gestantes de cual-
quier riesgo incluyendo mujeres nuliparas. Asimis-
mo, la deficiencia de vitamina D se ha asociado a
mayor riesgo de preeclampsia, pero su suplemen-
tacion no parece tener beneficio alguno y se reco-
miendasolo en casos de deficiencias severas, pues-
to que una alta ingesta puede llegar a producir
efectos teratogénicos. Adicionalmente, se encon-
tré un mayor riesgo de desenlaces desfavorables
en los grupos que recibieron suplementacién con
vitaminas C, E y D, incluyendo bajo peso al nacery
ruptura prematura de membranas, sin embargo,
todavia existen limitaciones para establecer Ia
suplementacion como la causa directa de estos
eventos. Aunasi, pero dado que no se encontrd be-
neficio sino un efecto potencialmente nocivo, no
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se puede sustentar el uso de estos micronutrientes
durante elembarazo.

Dentro de las limitaciones de los estudios
incluidos en esta revision sistemdtica podemos
reconocer la heterogeneidad de los suplementos
usados en los ensayos clinicos, pues las proporcio-
nes, dosis y combinaciones variaron significativa-
mente y no todos aportan evidencia de las tres
vitaminas, por lo que algunos resultados pueden
serdiscrepantes eincompletosalahoraderespon-
der la pregunta de investigacion, sin embargo, la
robustez y fiabilidad de este estudio se encuentra
soportada por la rigurosidad de la metodologia
utilizada para la concepcidn, planeacion y desa-
rrollo de estarevision,ademas dela calidad y diver-
sidad delos estudios aquiincluidos.

Por otro lado, este estudio recoge y anali-
za evidencia que permite guiar la practica profe-
sional, con el objetivo de educar a las pacientes
gestantes sobre aquellas estrategias que resultan
eficaces o perjudiciales en el contexto de la pre-
vencion de la preeclampsia, entendiendo esta
entidad como un problema de salud publica. Dicho
esto, es de vital importancia continuar en la inves-
tigacion de la fisiopatologia y prevencion de la
preeclampsia con el fin de identificar puntos de
intervencion que resulten en medidas efectivas
que permitan reducir la morbimortalidad materna
y fetal por preeclampsiaen Colombiay elmundo.

>>> CONCLUSIONES

La adecuada y oportuna educacién nutri-
cional de la madre es clave para prevenir enfer-
medades metabdlicas propias del feto y complica-
ciones como la preeclampsia mediada por la des-
nutricién o sobrenutricidn de las vitaminas estu-
diadas. Las investigaciones contraindican la suple-
mentacidn rutinaria de vitamina E en combinacion
con otros suplementos para la prevencion de la
preeclampsia u otros desenlaces adversos como el
parto prematuro, la muerte fetal, muerte neonatal
o el crecimiento fetal deficiente. Sin embargo, la
suplementacion con vitamina E podria contribuir a
disminuir el riesgo de complicaciones relacionadas
con el estrés oxidativo durante elembarazo.
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La vitamina C podria ayudar a la preven-
cién de la preeclampsia sin embargo se requiere
estudiar sus efectos adversos con la administra-
cién de otros suplementos. Los datos no apoyanla
suplementacidn rutinaria de vitamina C sola o en
combinacién con otros suplementos para la pre-
vencion de la preeclampsia u otros desenlaces
adversos como el parto prematuro, la muerte fe-
tal, muerte neonatal o el crecimiento fetal deficien-
te. No se sabe el mecanismo mediante el cual la
vitamina C podria disminuir el riesgo de preeclamp-
siaolarupturade membranas. El uso de vitamina D
como método de prevencion para preeclampsia
no logrd ser sustentado en su totalidad para
garantizar su uso seguro, por lo tanto, no hay
evidencia suficiente para argumentar su adminis-
tracion paraprevenirla preeclampsia.
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—>>> 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
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RIA - IRMA

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

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

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

Roche Diagnostics Argentina
GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Coya Sistemas S.R.L

Test Rapidos

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

Biodiagnostico S.A.

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

Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Biocientifica S.A
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