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estatinas en una poblacién de obesos mérbidos
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Este estudio revela la subestimacién del riesgo cardiovascular en obesos

modrbidos, destacando la necesidad urgente de un tratamiento adecuado para
prevenir complicaciones graves.
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>>> RESUMEN

Introduccién: La obesidad se relaciona con un
riesgo cardiovascular (RCV) elevado. Esto nos obliga a
tomar conductas terapéuticas y prevencionistas. El
objetivo de este trabajo es evaluar el riesgo cardiovascular
en una poblacion de obesos moérbidos y valorar la correcta
indicacion de estatinas.

Metodologia: Estudio transversal, descriptivo,

observacional, con la poblacién obesos médrbidos del
Programa de Obesidad y Cirugia Baridtrica (POCB) del
Hospital Maciel, desde noviembre del 2014 a marzo del
2020. EI RCV se valord con la calculadora de la
organizacion panamericana de la salud. La indicacidon de
estatinas se considerd segun RCV o diagndstico de
dislipemia.

Resultados: Se analizaron 478 pacientes, el 84.3%
fueron mujeres, la mediana para la edad fue de 44 afios, y
parael IMC 50 kg/m2. Se calculé un RCV bajo para el 57%
de los pacientes; y alto o muy alto para un 37%. La
prevalencia de las dislipemias fue 84,3%, a predominio de
hipercolesterolemia (33,7%) y dislipemia aterogénica
(19,5%). El 60.6% (290) de los pacientes presenta
indicacion de tratamiento con estatinas, solo el 38.9%.
(113) las recibe. El 38.1% (43) alcanzan los objetivos
terapéuticos.

Conclusiones: La obesidad presenta mdultiples
comorbilidades que aumentan el RCV, aun asi, se
encuentra subestimada por las calculadoras de riesgo.
Queda en evidencia uninfratratamiento farmacoldgico de
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estos pacientes, no logrando los objetivos terapéuticos
propuestos.

Palabras clave: Obesidad, cirugia bariatrica, dislipemia,
riesgo cardiovascular

>>> INTRODUCCION

La obesidad es una pandemia a nivel global, los
Ultimos datos de la OMS publicados en el 2016 informan
que un 39% de la poblacién mundial presenta sobrepeso
y un 13% obesidad. “ El estudio de Finkelstein et al
pronostica un aumento del 33% de la prevalencia de
obesidad para el afio 2030, determinando una alta
morbimortalidad con altos costos para el sistema de
salud. *”

En Uruguay se estima que una de cada cinco
personas es obesa, segun lo demuestra la Segunda
Encuesta Nacional de Sobrepeso y Obesidad en Uruguay
(ENSO 2) en el afio 2006. Este estudio demuestra que un
34% de la poblacién presenta sobrepeso (indice de masa
corporal (IMC) entre 25-29.9 kg/m’) y 20% obesidad
(IMC >30kg/ m?). ” Estos valores se han duplicado desde
elafo 1980 donde la prevalencia de la obesidad erade un
13,3%, seglin datos de la OMS, hasta la actualidad donde
el 28.9% de los uruguayos mayores de 18 afios es obeso.
Esto posiciona a Uruguay en cuarto lugar segln la
prevalencia de obesidad entre los paises de América
Latina.”

El riesgo cardiovascular (RCV) estima la posible
incidencia de desarrollar una enfermedad cardiovascular
como infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o
muerte cardiovascular (ECV) en un periodo de tiempo de
10 afios. El calculo matematico del RCV se desarrollé por
primera vez en un estudio longitudinal llevado a cabo en
la region de Framingham - Massachusetts; poste-
riormente fue estandarizado para Europa y diferentes
regiones del mundo.

La importancia de calcular de manera individual
en los pacientes el RCV es lo que permite una toma de
decisiones informada y basada en evidencia cientifica.
Hoy en dia contamos con multiples calculadoras
desarrolladas a partir de algoritmos que facilitan su
utilizacién. Es importante considerar que el RCV
calculado difiere entre las distintas regiones geograficas
debido a las diferentes prevalencias de los factores de
riesgo para el desarrollo del proceso de aterosclerosis,
entre ellos se incluyen factores genéticos, ambientales,
psicosociales y culturales. ” El calculo del RCV segun las
guias de practica clinica internacionales se deberia
realizar en personas a partir de los 40 afios. *”

La poblacién de sujetos obesos presenta
multiples comorbilidades que aumentan el RCV, la
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mayoria de las calculadoras de riesgo estandarizadas
internacionalmente no incluyen el IMC como variable
para tener en cuenta a la hora de calcular el puntaje. “***
La obesidad se relaciona con un RCV elevado, se
evidenciaron alteraciones fisioldgicas y metabdlicas que
lo explican, siendo el compromiso del metabolismo
lipidico uno de los principales factores en el desarrollo del
proceso de aterosclerosis. "

Las dislipemias se clasifican segun las
caracteristicas de las lipoproteinas en el perfil lipidico.
Dentro de las principales alteraciones en esta poblacion,
se observa un incremento en la concentracidn colesterol
LDL (cLDL), aumento de triglicéridos (TG), asi como la
presencia de particulas de cLDL pequeias y densas
asociado a la disminucidn de la concentracién de
colesterol HDL (cHDL), conocido como dislipemia
aterogénica (DA). ™

La DA estd relacionada causalmente con el
desarrollo y la progresion de la enfermedad
cardiovascular, esto estd demostrado en ensayos clinicos
aleatorizados prospectivos con estatinas, donde se ha
evidenciado que los pacientes con fenotipo de DA tienen
un mayor riesgo de episodios cardiovasculares que

. (15,16)
aquellossin DA.

Este aumento del riesgo se explica por el
metabolismo de la lipoproteina ApoB, con aumento del
numero de particulas asociadasacLDLycVLDL, lacual es
un indicador muy importante de aterogenicidad. Todas
las lipoproteinas que contienen ApoB miden menos de 70
nm de didmetro y pueden cruzar con mayor facilidad la
barrera endotelial acumuldndose en la matriz
extracelular. Este acimulo de lipoproteinas es parte del
complejo proceso fisiopatoldgico de acimulo de lipidos
en las paredes arteriales y la formacién de un ateroma.
(17,18)

En varios estudios de riesgo cardiovascular se
demostré que el nivel de cLDL no reflejaba la carga real
de todas estas lipoproteinas aterogénicas, por lo que se
propone la determinacién del colesterol no HDL
(colesterol total menos cHDL) como objetivo terapéutico
paratodos los pacientes especialmente para aquellos con
obesidad, hipertrigliceridemia, o diabetes, por lo que se
considera un buen predictor de riesgo cardiovascular en
estos individuos. ***"

La DA es muy prevalente en esta poblacién
donde el RCV es superior al indicado por los niveles
plasméaticos de cLDL. * Las guias de practica clinica de
Uruguay del 2019y la ESC 2021 sugieren estrategias para
considerar la intervencion terapéutica en funcién de la
medicion del RCV vy las cifras de c-LDL en pacientes no
tratados. " Otros factores para tener en cuenta que
incrementan el RCV per se son la historia familiar de ECV
prematura (hombres < 55 afos, mujeres < 65 afos),



sindrome metabdlico, obesidad e insuficiencia renal
crénica. Los pacientes con ECV establecida y niveles de c-
LDL mayores a 190 mg/dl son candidatos para iniciar
tratamiento farmacoldgico, sin la necesidad de calcular
RCV, al igual que los adultos mayores de 40 afios con
diabetes mellitus tipo 2.

Nuestro estudio plantea la hipétesis de que, en
los pacientes obesos, el RCV y el riesgo aterogénico segln
el perfil lipidico se encuentra infravalorado, y por lo tanto
existe un subtratamiento que hace a esta poblacién
vulnerable mas expuesta las complicaciones de la
enfermedad cardiovascular.

El objetivo del trabajo fue evaluar el riesgo
cardiovascular en una poblacién de obesos mérbidos y
valorar la indicacidon de estatinas. Los objetivos
especificos fueron: describir el riesgo cardiovascular en
una poblacién de obesos mdrbidos; describir los tipos de
dislipemias en una poblacién de obesos mérbidos;
determinar la indicacién de estatinas en funcion del
riesgo cardiovascular; analizar el cumplimiento de la
indicacion de estatinas en esta poblacion; analizar el
cumplimiento de los objetivos terapéuticos en los

pacientes bajo tratamiento con estatinas.
>>> METODOLOGIA

1.Disefio del estudio: Se trata de un estudio transversal,
descriptivo, observacional, con pacientes obesos
morbidos que concurren al Programa de Obesidad vy
Cirugia Bariatrica (POCB) del Hospital Maciel, en el
periodo desde noviembre del 2014 a marzo del 2021.

2.Poblacién: Se evaludé una cohorte de pacientes
pertenecientes al POCB del Hospital Maciel en la
valoracién preoperatoria por el médico internista al
ingresar al programa. Los criterios de inclusiéon al POCB
son pacientes mayores de 16 afios con un IMC > 35
kg/m2. Los pacientes candidatos a cirugia son valorados
periédicamente previamente a la cirugia por un equipo
multidisciplinario, complementando con estudios
paraclinicos, asesoramiento en cuanto a nutricion,
actividad fisicay cambio de habitos.

3.Criterios de inclusion: Todos los pacientes
pertenecientes al POCB en ese periodo de tiempo, en
valoracién preoperatoria para cirugia bariatrica y que se
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realizaron los estudios pertinentes.
Criterios de exclusidn: sin criterios de exclusion.
3.Definicion de variables: Riesgo cardiovascular

El RCV fue calculado utilizando la calculadora
online de riesgo de la organizacidon panamericana de la
salud (OPS), herramienta validada para la poblacion
uruguaya. (https:// www.paho.org/es/hearts-
americas/calculadora-riesgo-cardiovascular).
Diagndstico de dislipemias

La hipercolesterolemia se definié en funcion del
RCV individual. Se consideré colesterol elevado a
aquellos valores a partir de los cuales el tratamiento
hipolipemiante estd recomendado, que dependen del
RCV calculado para cada persona de acuerdo a las Guias
Nacionales de Dislipemia 2019. Para los pacientes con
riesgo bajo o moderado se considerd un valor de cLDL
mayor o igual a 130 mg/dl. Para los pacientes con riesgo
alto, se tomo¢ el valor de cLDL mayor o igual a 70 mg/dl.
Para pacientes con riesgo muy alto se consideraron
valores de cLDL mayores o iguales a 55 mg/dl. Se
contemplaron también aquellos pacientes con valores en
rango, pero bajo tratamiento previo con hipolipemiantes.

La hipertrigliceridemia se definid seglin valores
de triglicéridos (TG) superiores a 150 mg/dl, sin
alteracién de otras lipoproteinas.

Se considerd hiperlipidemia combinada en los
pacientes que presenten valores elevados de cLDL para
su riesgo cardiovascular mas triglicéridos mayores a 150
mg/dl.®

La hipoalfaproteinemia se definio como valores
de cHDL disminuidos segtn el sexo.  El diagnéstico de
dislipemia aterogenica (DA) se definio como valores
elevados de trigliceridos (mayores a 150 mg/dl) y cHDL
disminuido segun el sexo (hombres < 40 mg/dl y mujeres
<45 mg/ dl). ® En los pacientes que presentaban doble
dislipemia (DA mas otras dislipemias) se antepuso el
diagndstico de DA.

Indicacion de estatinas

Se consideraron que los pacientes presentan
indicacion de estatinas segun el riesgo cardiovascular y
los objetivos de cLDL anteriormente descritos.

Para la dislipemia aterogénica se considerd el
colesterol no-HDL elevado (>145 para los pacientes con
RCV bajoy moderadoy >130 para el RCV alto y muy alto)
segln las recomendaciones de la sociedad espafiola de
arteriosclerosis.

4.Recoleccion de datos: Se realizé el estudio del registro
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de datos de los pacientes del POCB, analizando la base de
datos del programa. Se obtuvieron las variables sexo,
edad, peso, talla e IMC, antecedentes de tabaquismo,
Diabetes Mellitus, HTA, cardiopatia, y tratamientos
crénicos, asi como los valores de, colesterol total,
colesterol HDL, LDL y Trigliceridos. Dichas variables
fueron recolectadas en el contexto de la valoracion
preoperatorio de los pacientes del programa.

5.Procesamiento de datos: Los datos obtenidos fueron
registrados en una base de datos, donde fueron excluidos
datos filiatorios. Las variables cuantitativas se expresaron
como media + desvio estandar o mediana e intercuartiles
segun normalidad. Las variables cualitativas se
expresaron mediante porcentaje o numeros absolutos.
Se utilizé el test de T o U Mann whitney para comparar
variables cuantitativas, y el test de chi? para las
categdricas. Se consideraron significativo un valor p<
0.05. Para el procesamiento de datos se empled el
paquete estadistico SPSS version 26 (Chicago, lllinois).
6.Aspectos bioéticos: Se utilizé la base de datos
preexistente del POBC confeccionando una nueva
planilla especifica para este trabajo. Se registro la
informacién de los pacientes sin datos filiatorios,
manteniendo absoluta confidencialidad, y siendo el
investigador principal el Unico con acceso a esta
informacidn segln la normativa legal vigente: Decreto N2
158/019 y la declaracion de derechos humanos de
Helsinki. No se recibié financiacion para la realizacién del
estudio.

> >2> RESULTADOS

Se analizaron un total de 478 pacientes. El 84,5%
(404) de la poblacion estudiada fueron mujeres, con una
mediana de edad de 44 afios (RIC 15), 54% (258)
hipertensos, 36,8% (176) diabéticos, 8,8% (42) con
antecedentes de cardiopatia isquémica y 2,1% (10) con
evento cerebrovascular previo. La mediana de IMC fue
50kg/m’RIC11kg/m’. Tabla1

~ > Tabla 1: Descripcién de la poblacién (n=478)

Variables continuas: mediana (RIC )

Edad (afios) 44,0 (15)
indice de masa corporal (kg/m2 50 (11
Sexo
Masculino / Femenino 15,5 (74) / 84,5 (404)
Hipertensién arterial 54,0 (258)
Diabetes Mellitus 36.8 (176)
Enfermedad cardiovascular 10,9 (52)
Accidente cerebrovascular 2,1(10)
Cardiopatia 8,8 (42)
Tabaquismo 12,8 (61)
Dislipemia 84,3 (403)
Sin dislipemia 15,7 (75)
Hipercolesterolemia 33,7 (161)
Hipertrigliceridemia 6,9 (33)
Dislipemia combinada 13,8 (66)
Dislipemia aterogénica 19,5 (93)
Hipoalfalipoproteinemia 10,5 (50)
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Riesgo cardiovascular

Bajo 57,9 (277)
Moderado 4,8 (23)
Alto 27,0 (129)
Muy alto 10,3 (49)

Las medianas de los valores de colesterol fueron:
colesterol total (CT) 184 mg/dl (RIC 52 mg/dl), cLDL 111
mg/dl (RIC 41 mg/dl), cHDL 45 mg/dl (RIC 15 mg/dl), no
HDL 138 mg/dl (48)y triglicéridos (TG) 137 mg/dI (RIC 79
mg/dl). El 23% (113) de los pacientes estaban en
tratamiento con estatinas y el 5,9% (27) utilizaban otro
hipolipemiante. Al definir los pacientes en funcién del
riesgo cardiovascular, se evidencié que el 57,9 % (277)
eran de bajo riesgo cardiovascular, 4,8% (23) de riesgo
moderado, 27% (129) con riesgo alto y 10,3% (49) muy
alto. Gréfico 1.

> > Grafico 1: Riesgo cardiovascular
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indicacion de recibirlas, pero de esos solo un 38,9% (113)
las recibe. A su vez, de los pacientes que recibian
estatinas, el 38.1% (43) alcanzan los objetivos
terapéuticos Tabla 2. Se encontrd un subtratamiento en
funcién del riesgo cardiovascular en el 51,7% (247)
pacientes. Grafico 3

> > Tabla2: Tratamiento con estatinas

Poblacion total

% (n=478)

Sin indicacion ni tratamiento 39,4 (188)

Indicacién de tratamiento 60,6 (290)

No recibe tratamiento 61,1 (177)

Recibe tratamiento 38,9 (113)
No logra objetivo terapéutico 61,9 (70)
Logra objetivo terapéutico 38,1 (43)

~ > Gréfico 3: Objetivos terapéuticos
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En relacién al diagnéstico de dislipemias, 33,7%
(161) de los pacientes presentaban hipercolesterolemia,
6,9% (33) hipertrigliceridemia y 13,8% (66) dislipemia
combinada. Se realizé diagndstico de dislipemia
aterogénica a 19,5% (93) de los pacientes. La
hipoalfalipoproteinemia se evidencié en un 10,5% (50)
de los pacientes. El 15,7% (75) de los pacientes no
presentaba dislipemia. Grafico 2

> > Grafico 2: Prevalencia de dislipemia
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Segun la indicacidn de tratamiento con estatinas
se evidencio que el 60,6% (290) de los pacientes tiene

Al estudiar los pacientes en funcion de sus
comorbilidades, se evidencia que el 46,4% (70) de los
diabéticos, 47,4% (93) de los hipertensos y el 57,1% (24)
delos que presentan cardiopatia reciben tratamiento con
estatinas, logrando objetivos terapéuticos en 27,1% (19)
36,6% (34) y 20,8% (5) de los grupos respectivamente.
Tabla3

> > Tabla 3: Indicacién de tratamiento y objetivos
segln comorbilidades. Abreviaturas-DM: Diabetes
Mellitus; HTA: Hipertension arterial; n= nimero de
pacientes conindicacién de estatinas

HTA Cardiopatia isquémica
(n=196) (n=42)
No reciben tratamiento 53,6 (81) 52.6 (103) 42,9 (18)
Reciben tratamiento 46,4 (70) 47.4 (93) 57,1 (24)
Logran objetivo 27,1 (19) 36.6 (34) 20,8 (5)
No logran objetivo 72,9 (51) 63.4 (59) 79,2 (19)

No se encontraron diferencias significativas en
cuanto al cumplimiento del tratamiento segun sexo.

>>> DISCUSION
La enfermedad cardiovascular es la primera

causa de muerte a nivel mundial. La estimacién del riesgo
cardiovascular a 10 afios es una estrategia relevante que



respalda los cambios de habitos y conductas terapéuticas
para prevenir eventosvasculares. Enlos pacientes obesos
este riesgo estd definido principalmente por la presencia
de comorbilidades, no estando contemplado en la
herramienta de calculo validada para América Latina el
peso o presencia de obesidad, infravalorando el riesgo
cardiovascular (RCV) en esta poblacién. %

En la poblacion estudiada de pacientes obesos
adultos, se evidencia que el 37% presenta un riesgo
esperado de mas de 10% para presentar un infarto de
miocardio, un accidente cerebrovascular o un evento de
muerte cardiovasculara 10 afios. Se destacaque el 57,9 %
de los pacientes presentaban un RCV bajo (< 5%) lo cual
se explica porque se trata de una poblacidn joven con un
39% de paciente menores de 40 ainos, los cuales no se
encuentran contemplados en las calculadoras, siendo
considerados de bajo riesgo, salvo que presenten
comorbilidades como diabetes, enfermedad renal,
cardiovascular o valores de cLDL mayores a 190 mg/dl. **
Al evaluar los pacientes con riesgo bajo se observa que la
mayoria (63,5 %) son menores de 40 afios.

La relacién entre la obesidad y la ECV fue

+25 anos de

(24,25,26)

demostrada en varios estudios epidemioldgicos,
entre ellos un analisis de mas de 300.000 adultos
demostrd la relacién entre el IMC y la incidencia de
eventos coronarios. ”” Existen multiples mecanismos que
explican la relacién entre la obesidad y el RCV
aumentado; entre ellos se describen la inflamacion
inducida por la obesidad que oxida las lipoproteinas de
baja densidad, la resistencia a la insulina y el sindrome
metabdlico como procesos que aceleran la enfermedad
aterosclerética. *** En un estudio en mas de 7000
pacientes dislipémicos no obesos 4 de cada 10 sujetos
presentaban RCV alto. (30) En cambio en una poblacidn
de pacientes obesos en valoracién preoperatoria para
cirugia baridtrica estudiada por Largent et al, el RCV
promedio fue de 10,6% (alto) seglin el score de
Framingham. ®” En Argentina, Masson et al estratificaron
el riesgo cardiovascular en 474 pacientes con obesidad y
sobrepeso (sin diabetes), utilizando diferentes
calculadoras, evidenciando las diferencias entre ellas.
Demostrd que al usar el score de Framingham el 7,6% de
los pacientes presentaban RCV alto, mientras que con la
calculadora europea SCORE un 8,9% de los pacientes
presentaban RCV alto y 1,6% muy alto, al calcular el
riesgo segun el nuevo puntaje de las guias
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Menu de pruebas Xpert® CE-1VD

Ultra p1go

2,5 horas

Numero Numero
de pruebas de catalogo
I Deteccion y diferenciacion rébidas de SARS-CGV-Z, Qripe A gripe By RSV (virus respiratorio . .
Xpert® Xpress sincitial), con la incorporacion de una tercera diana génica para SARS-CoV-2, con resultados 10 XP3COV2/FLU/RSV-10
CoV-2/FIlu/RSV  plus en unos:-)ﬁ mmutos
‘ Xpert Xpress: CoV-2 plus Detecaon raplda de SARS CoV -2, el virus que causa Ia COVID 19, con :res d(anas gemcas 10 XP3SARS-COV2-10
Vias en tan solo 20 minutos™
respiratotias Xpert Xpress SARS-CovV-2 Deteccion raplda de SARS- CoV 2 entan solo 30 minutos 10 XPRSARS-COV2-10
Xpert Xpress Strep#A Detecuon rapida del ADN de estreptococo del grupo A en tan solo 18 mlnutos 10 XPRSTREPA-CE-10
Detecaon y diferenciacion rapidas de los virus de la gripe Ay B, y del RSV (virus respiratorio
/ CE-
Xpert Xpréss . Flu/RSY, sincitial) ef'tar stlo 56 minUtass 10 XPRSFLU/RSV-CE-10
Prueba de vigilancia activa de SARM en unos 45 minutos* 10 GXMRSA-NXG-CE-10
XPeR IIRATHE g 120 GXMRSA-NXG-CE-120
Pruebas prequirdrgicas de S. aureus y SARM en aproximadamente 1 hora 10 GXSACOMP-CE-10
Xpert SA Nasal Complete 120 GXSACOMP-120
Piesianss Xpert MRSA/SABC Detecaon de SARM y S. aureusen hemocuinvos p05|t|vos en aproximadamente 1 hora 10 GXMRSA/SABC-CE-10
asociadas a Xpert MRSA/SA SSTI Deteccion de infecciones de la piel y tejidos blandos por SARM y S. aureus en aproxumadamente 1hora 10 GXMRSA/SA-SSTI-CE
la atencid
Samine ;f;o\’fm Mot CahatR Deteccion y diferenciacion de KPC, NDM, VIM, IMP y OXA-48 en 50 minutos 10 GXCARBARP-CE-10
P 120 GXCARBARP-CE-120
otras enfer- :
medades Xpert Norovirus Identificacion y diferenciacion de Norovirus Gl y Gll en menos de 1 hora” 1 GXNOV-CE-10
WEROENG) Xpert EV Deteccion de enterovirus en LCR en 2,5 horas 10 GXEV-100N-10
Xpert C.difficile BT Deteccion de la infeccién por Clostridioides difficile con deteccion independiente de toxina binaria 10 GXCDIFFBT-CE-10
. : y diferenciacion de la cepa 027 en unos 45 minutos
Deteccion rapida de enterococos resistentes a la vancomicina (ERV] para la prevencion y el control
Apest vanAani de brotes activos en unos 45 minutos Y GXPANA/B-LE10
nert MTB/RIF Ul Deteccion del complejo Mycabacterium tuberculesis y de las mutaciones asociadas a la resistencia 10 GXMTB/RIF-ULTRA-10
b it a la rifampicina en menos de 80 minutos 50  GXMTB/RIF-ULTRA-50
Deteccion del complejo Mycobacterium tuberculosis y mutaciones asociadas a la resistencia
MTB/XDF farmacologica a isoniazida, fluoroquinolonas, farmacos inyectables de segunda linea y etionamida 10 GXMTB/XDR-10
en menos de 90 minutos, utilizando |a tecnologia GeneXpert de 10 colores
Voert Ebol Deteccién del virus del Ebola Zaire en unos 90 minutos 10 GXEBOLA-CE-10
‘ 50  GXEBOLA-CE-50
Xpert CT/NG Deteccion de las infecciones por Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae en unos 10 GXCT/NGX-CE-10
i 30 minutos 120 GXCT/NGX-CE-120
Xpert HPV Deteccion del virus del papiloma humano (VPH) de alto riesgo. Identifica el VPH tipos 16 y 18/45; A GXVPH-CE-10
notifica de forma combmada otros 11 tipos de alto riesgo en menos de 1 hora
Xpert Xpress GBS Deteccion intraparto de estreptococos del grupo B (GBS) durante la dilatacxonlexpulsnon i XPRSGES-CE-10
en aproximadamente 30 minutos”
Virologia Xpert TV Deteccion de Trichomonas vaginalis en muestras de hombres y mujeres en aproximadamente 1 hora* 10 GXTV-CE-10
sanguinea, ]
i ®
salud de la et Deteccion de M. genitalium y resistencia a macrélidos en unas 2 horas 10 $2A-2000410
mujerysalug ~ FleXible® N S A S S ;
sexual Xpert HBV V1ral Load Deteccion y cuantificacion del virus de la hepatitis B (VHB) en menos de 1 hora 1 GXHBV-VL-CE-10
Xpert HCV Vlral Load Detecaon Yy cuantlf“ caaon dei wrus de Ia hepatms C (VHC) en 105 mlnutos 10 GXHCV-VL-CE-10
Xpert HCV VL Fingerstnck Deteccion y cuantificacion del virus de la hepatitis C (VHO en apfoxlmadamente‘l hora 10 GXHCV-FS-CE-10
Xpert HIV-1 Qual XC Deteccion del virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) en unos $0 minutos 10 GXHIV-QA-XC-CE-10
X_pert HIV-1 Deteccion y c&lantlﬁcaaon del virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) - GXHIV-VL-XC-CE-10
Viral Load XC en unos $0 minutos
EF’Q“ Bladder Cancer Deteccion de la presencia de cancer de vejiga en pacientes con hematuria en unos 90 minutos 10 GXBLAD-CD-CE-10
etection
Xper_t Bladder Cancer Momt?nzacmn cualltatlya de la recurrencia en pacientes con diagnostico previo de cancer 10 GXBLAD-CM-CE-10
Monitor de vejiga en unos 90 minutos
) Xpert Breast Cancer Medicion semicuantitativa de ESR1, PGR, ERBB2 y MKi67 de tejido FFPE de cancer P
Oncologia STRAT4 de mama invasivo en 70 minutos © BIPSTRATRLEERE
Yt Medicié darizada de los niveles d itos de BCR- | i
humana Xpert BCR-ABL Ultra edicion es’ta.n arizada de los niveles de transcritos de BCR-ABL p210 en personas con leucemia 10 GXBCRABL-10
mieloide cronica (LMC) en menos de 2 horas }
Xpert FIl & FV Identificacién de factores de riesgo genético de trombosis en unos 30 minutos 10 GXFIIFV-10
Xt BCR-ABL Monitorizacién cuantitativa de los niveles de transcritos de ARNm de BCR-ABL p190 en personas
p con leucemia mieloide cronica (LMO) y leucemia linfoblastica aguda (LLA) en aproximadamente 10 GXBCRABLP190-CE-10

* Con terminacion precoz del ensayo para resultados positivos.
~ Con terminacion precoz del ensayo solo para resultados positivos de gripe o RSV (virus respiratorio sincitial). Notificacion de negativos y resultados combinados de gripe RSV (virus respiratorio sincitial) en 30 minutos.
# Distribuido en exclusiva por Cepheid en el marco del programa FleXible para el sistema GeneXpert® CE-IVD. Producto sanitario para diagnéstico in vitro. No todas las pruebas estan disponibles en todos los paises.
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norteamericanas de la AHA 43% presentaban riesgo bajo
y 43% riesgo alto, estos ultimos resultados son
comparables a los nuestros con el uso de la calculadora
de OPS. Esta distribucién heterogénea del riesgo en una
misma poblacién deja en evidencia las limitaciones de las
calculadoras tradicionales. *” Queda demostrada la
relevancia de valorar el RCV complementando con el
analisis de las comorbilidades en esta poblacidon, dada la
importante prevalencia de pacientes de alto y muy alto
riesgo, transmitiendo al paciente el concepto de riesgo
cardiovasculary sus connotaciones terapéuticas.

Varios estudios han demostrado la correlacion
entre el IMC y la prevalencia de dislipemias tanto en
poblaciones de obesos y no obesos. ***** En nuestro
estudio la prevalencia de las dislipemias es 84,3%, a
predominio de hipercolesterolemia y dislipemia
aterogénica, lo cual es superior a lo reportado por otros
autores donde un 60-70% de los pacientes con obesidad
son dislipémicos. ****® En los ultimos afios ha surgido
particular interés en la dislipemia aterogénica (DA), esta
se caracteriza por una alta concentracién de particulas de
colesterol pequeias y densas las cuales tienen mayor
poder aterogénico que el cLDL y por lo tanto determinan
un RCV aumentado. *** En un registro europeo de
prevencion secundaria EUROASPIRE |1l desarrollado en
22 paises, mas de un tercio presentaban DA, “ en el
estudio espaiol Dyslipidemia International Study (DYSIS)
que incluyé 3.617 pacientes tratados con estatinas, la
prevalencia de colesterol HDL bajo fue del 23,2%, la
hipertrigliceridemia fue del 36,8%, y la DA del 13,1%. “”'Si
bien la prevalencia de la DA en nuestro estudio fue similar
a la reportada en la poblaciéon general, son pocos los
estudios especificos que evallen la asociacion de la DAy
la obesidad. En otro trabajo espafiol realizado en una
poblacién de 418,343 individuos se demostré la
correlacion entre la DA y el IMC (RPC 0.800 IC
0.797-0.803) donde el promedio de IMC en sujetos que
presentaban DA era superior a 30 kg/m2. *

El tratamiento con estatinas disminuye el cLDL,
por lo que reduce la morbilidad y la mortalidad de la
enfermedad cardiovascular, también disminuye los
triglicéridos y por lo tanto puede reducir el riesgo de
pancreatitis. La indicacidon de tratamiento con estatinas
se valora de forma individualizada segin el RCV y los
objetivos de cLDL deseados para cada paciente, pero esta
no se encuentra estandarizada ya que las distintas guias
de practica clinica utilizan diferentes puntos de corte para
elinicio del tratamiento farmacoldgico. *****"

El 60% de nuestros pacientes tienen indicacion
de recibir tratamiento con estatinas, dentro de estos un
61% no lo recibe, si bien no se estudiaron las causas de
este subtratamiento, estas pueden corresponder a una
incorrecta autopercepcion de la enfermedad por parte
del paciente, la no adherencia al tratamiento; o por parte
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del profesional tratante por subestimacion del RCV y la
dislipemia. Estos datos son comparables con un estudio
realizado por la Universidad de Stanford en mas de
60.000 paciente con hipercolesterolemia severa (cLDL
>190 mg/dl) sin ECV o diabetes, donde el 52% de los
pacientes se encuentra recibiendo estatinas. ** Estas
cifras cambian en los estudios que valoran la prevencion
secundaria, donde el 80-95% de los pacientes recibe
estatinas. “****” En cambio en nuestro trabajo este valor
esde57%.

En cuanto a los objetivos terapéuticos la mayoria
(52%) de los pacientes en nuestro estudio no alcanzan los
objetivos establecidos para su grupo de riesgo, dejando
en evidencia un importante infratratamiento que expone
a esta poblacidn a una mayor probabilidad de padecer
eventos cardiovasculares. El estudio de Rodriguez-Roca
desarrollado en pacientes en atencidn primaria, hallé un
buen control de la dislipemia en un 32% de los pacientes,
donde ademas se demostré que el grado de control
disminuye conforme aumenta el riesgo cardiovascular. El
mal control se asocid con la presencia de diabetes,
nefropatia y tabaquismo y con antecedentes familiares
de enfermedad cardiovascular prematura; el buen
control se asocié con el ejercicio fisico ® Se destaca que
en nuestro trabajo los pacientes diabéticos, hipertensos
o con enfermedad cardiovascular cumplen mejor la
indicacién de tratamiento que los pacientes que no
presentan comorbilidades. A su vez una menor
proporcion son los que logran los objetivos terapéuticos
teniendo en cuenta que estos son mas estrictos. Estos
datos nos demuestran la necesidad de asesorar y educar
sobre habitos saludables, asi como considerar
intensificar el tratamiento, optimizando las dosis de
estatinas o asociando otros hipolipemiantes en los
pacientes que no logran los objetivos terapéuticos.

>>> CONCLUSIONES

El riesgo cardiovascular y las dislipemias se
encuentran infravalorados en los pacientes obesos, asi
como el tratamiento con estatinas.

Esto pone en evidencia la necesidad de evaluar
sistematicamente el RCV de estos pacientes,
apoyandonos en herramientas de célculo y en las guias
estandarizadas para guiar y optimizar el tratamiento
médico.
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stencia a la Insulina

Este estudio revela la insulina libre como un biomarcador clave en el hirsutismo

asociado al SOP, destacando la importancia de un manejo personalizado y
multidisciplinario.
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> >> RESUMEN

Objetivo: Evaluar la asociacién clinica vy
bioquimica entre el sindrome de ovario poliquistico (SOP)
y la resistencia a la insulina, centrdndose en los
marcadores metabdlicos y las manifestaciones clinicas,
particularmente la gravedad del hirsutismo.

Material y Métodos: Se realizd un estudio

analitico, observacional, transversal, retrospectivo y
unicéntrico en la Unidad de Medicina Familiar 57 de
Puebla. El estudio incluyé a 169 mujeres diagnosticadas
con SOP que acudieron al Ambulatorio de Ginecologia y
Obstetricia durante 2021. Se recogieron datos clinicos y
bioquimicos en el momento del diagndstico y durante el
seguimiento, incluidos niveles de insulina, perfil lipidico y
gravedad del hirsutismo segun la escala de Ferriman-
Gallwey. Se realizd un andlisis de regresidon lineal
multivariado para evaluar la relacion entre los
marcadores de resistencia a la insulina y la gravedad del
hirsutismo, ajustando factores de confusién como la edad
y elindice de masa corporal (IMC).

Resultados: Si bien no se encontrd asociacion
significativa entre los marcadores lipidicos (colesterol
total, HDL, LDL) y la gravedad del hirsutismo, si se
observé una relacién significativa entre los niveles de
insulina libre y la gravedad del hirsutismo (p = 0,034).
Después de ajustar por factores de confusidn, la
resistencia a la insulina, medida a través de los niveles de



insulina libre, siguid siendo el predictor mads fuerte de la
gravedad del hirsutismo. El IMC mostrd una tendencia no
significativa (p = 0,08) hacia una posible asociacion con el
hirsutismo.

Conclusién: Los hallazgos sugieren que la
resistencia a la insulina, particularmente los niveles de
insulina libre, es un factor critico en la manifestacion
clinica del hirsutismo en pacientes con SOP. Abordar la
resistencia a la insulina mediante intervenciones
terapéuticas, como metformina o modificaciones del
estilo de vida, podria reducir la gravedad de los sintomas
androgénicos y prevenir complicaciones metabdlicas a
largo plazo en estos pacientes.

Palabras clave: sindrome de ovario poliquistico,
resistencia a la insulina, hirsutismo, marcadores
metabdlicos, insulinalibre.

—>>> INTRODUCCION
El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una

de las patologias endocrinometabdlicas mas frecuentes
en mujeres en edad reproductiva, con una prevalencia

estimada del 6% al 10% a nivel mundial. Este sindrome es
una causa importante de infertilidad femenina,
caracterizdndose por anovulacién crédnica,
hiperandrogenismo y la presencia de ovarios
poliquisticos en ultrasonografia. Ademas de las
manifestaciones reproductivas, el SOP tiene
implicaciones metabdlicas significativas, tales como
resistencia a lainsulina, dislipidemia y un mayor riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares.

Aunque lafisiopatologia exacta del SOP ain no se
comprende completamente, se cree que la resistencia a
la insulina juega un papel central en la etiologia de la
enfermedad. Entre el 50% y el 70% de las mujeres con
SOP presentan algun grado de resistencia a la insulina,
incluso en ausencia de obesidad. Esta resistencia a la
insulina no solo contribuye a las alteraciones metabdlicas
observadas en estas pacientes, sino que también
exacerba los sintomas de hiperandrogenismo, como el
hirsutismoy el acné, al aumentar la produccién ovarica de
andrégenos.

La relacién entre el SOP y la resistencia a la
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insulina ha sido objeto de multiples estudios. Se ha
planteado que la hiperinsulinemia que acompafia a la
resistencia a la insulina puede actuar como un potente
estimulador de la secrecién de andrégenos en los ovarios,
lo que agrava los sintomas clinicos. Ademas, la
hiperinsulinemia inhibe la sintesis hepatica de la
globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG),
lo que aumenta los niveles de andrégenos libres en
circulacion, exacerbando aun mas los signos clinicos del
SOP.

En los ultimos afios, se ha reconocido que el SOP
no es solo una patologia reproductiva, sino un sindrome
metabdlico multisistémico. Las pacientes con SOP tienen
un riesgo significativamente mayor de desarrollar
complicaciones metabdlicas a largo plazo, incluyendo
obesidad central, hipertensidon arterial y sindrome
metabdlico. La identificacién precoz de estos factoresy la
implementacién de intervenciones adecuadas, como la
modificacién del estilo de vida y el uso de sensibilizadores
de lainsulina, son fundamentales para mejorar la calidad
deviday prevenir complicaciones mayores.

Diversos fenotipos del SOP han sido descritos, y
su severidad varia considerablemente entre pacientes.
Este fendmeno sugiere que existen multiples
mecanismos patogénicos subyacentes que aun deben ser
comprendidos. Las diferencias en la expresién clinica y
bioquimica entre pacientes sugieren que una
combinacidon de factores genéticos, ambientales vy
hormonales esta involucrada en el desarrollo del
sindrome.

En este estudio, se pretende explorar la relacidn
entre la resistencia a la insulina y la severidad del
hirsutismo en mujeres con SOP. El enfoque en los
marcadores bioquimicos y clinicos, como la insulina libre
y el perfil lipidico, busca arrojar luz sobre las posibles
interacciones que influyen en las manifestaciones del
sindrome, con el fin de mejorar el abordaje diagnéstico y
terapéutico en estas pacientes.

Revision bibliogrdfica

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una
de las afecciones endocrinas mas comunes en mujeres en
edad reproductiva, con una prevalencia que varia entre el
6% y el 10% a nivel mundial, dependiendo de los criterios
diagndsticos utilizados. A lo largo de los afos, se han
utilizado multiples criterios diagndsticos para el SOP,
siendo los mds reconocidos los establecidos por el
Consenso de Rotterdam en 2003, que incluyen
anovulacién crdnica, hiperandrogenismo y ovarios
poliquisticos detectados por ultrasonografia.

Resistencia ala Insulinay SOP

Una de las caracteristicas metabdlicas mas
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prominentes en el SOP es la resistencia a la insulina, que
afecta entre el 50% y el 70% de las mujeres con esta
condicioén, incluso en aquellas que no presentan
obesidad. Estudios como los de Moghetti et al. han
demostrado que laresistencia a lainsulina desempefia un
papel crucial en la fisiopatologia del SOP, exacerbando las
alteraciones metabdlicas y los sintomas androgénicos
como el hirsutismo. La hiperinsulinemia que acompafia a
la resistencia a la insulina ha sido identificada como un
factor desencadenante en la produccion excesiva de
andrdégenos por los ovarios, lo que agrava las
manifestaciones clinicas del SOP.

Ademas de sus efectos directos sobre la
secrecidn de andrégenos, la insulina también reduce la
produccidn de la globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG) en el higado, aumentando asi los niveles
de andrdégenos libres en circulacién y exacerbando el
hiperandrogenismo clinico. La asociacién entre
resistencia a lainsulinay SOP ha sido un tema recurrente
en estudios recientes, con investigaciones enfocadas en
las implicaciones metabdlicas a largo plazo de esta
condicidn, como el riesgo elevado de desarrollar diabetes
tipo 2, hipertensiény enfermedades cardiovasculares.

Marcadores Bioquimicos en SOP

Los marcadores bioquimicos han sido una
herramienta valiosa para entender la relacién entre el
SOP vy la resistencia a la insulina. En particular, estudios
han explorado la relacion entre los niveles de insulina
libre y los sintomas androgénicos como el hirsutismo.
Diversas investigaciones han sefialado que los niveles
elevados de insulina libre son un indicador de resistencia
alainsulinay pueden correlacionarse con la severidad del
hirsutismo en pacientes con SOP. Sin embargo, otros
marcadores como los niveles de colesterol total, HDL y
LDL, no han mostrado una relacién consistente con la
manifestacién del hirsutismo, lo que sugiere que no todos
los marcadores metabdlicos estdn igualmente
involucrados en las manifestaciones clinicas del SOP.

Tratamientos y Manejo del SOP

El manejo del SOP ha evolucionado significa-
tivamente en los ultimos afios, con un enfoque creciente
en la mejora de la sensibilidad a la insulina como
estrategia terapéutica clave. Los sensibilizadores de la
insulina, como la metformina, han mostrado ser efectivos
en la reduccion de la resistencia a la insulina, mejorando
no solo los pardmetros metabdlicos sino también
reduciendo la severidad del hirsutismo y otros sintomas
androgénicos. Ademds, se ha demostrado que las
modificaciones en el estilo de vida, como la pérdida de
peso y el aumento de la actividad fisica, pueden ser
eficaces para mejorar la sensibilidad a la insulina y mitigar
los efectos del SOP.
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A nivel farmacoldgico, el uso de sensibilizadores
de la insulina como la metformina ha mostrado
resultados prometedores no solo en el tratamiento de los
sintomas del SOP, sino también en la prevencion de
complicaciones a largo plazo, como la diabetes y las
enfermedades cardiovasculares.

En resumen, la literatura existente resalta el
papel crucial de la resistencia a la insulina en la
fisiopatologia del SOP, asi como la importancia de los
marcadores bioquimicos en el diagndstico y tratamiento.
A medida que la investigacién continla avanzando, es
fundamental profundizar en los mecanismos
subyacentes que vinculan la resistencia a la insulina con
las manifestaciones clinicas del SOP para optimizar su
manejo.

>>> METODOLOGIA

Se disefid un estudio analitico, observacional,
transversal y retrospectivo, realizado en el Servicio de
Consulta Externa de Ginecologia del HGZ No. 20, IMSS
Puebla, durante 2021-2022. La muestra incluyd mujeres
de la tercera y cuarta décadas de la vida con diagndstico
de SOP, que contaran con reportes de laboratorios
completos. Se excluyeron pacientes a partir de la quinta
década, sin reportes de laboratorio, con diagndstico
previo de diabetes tipo 1 o sin seguimiento en consulta
externa. Se midieron variables como género, edad,
ocupacion, comorbilidades, tabaquismo, colesterol total,
HDL, LDL, glucemia, insulina libre y clasificacién en la
escala de Ferriman-Gallwey. El muestreo fue no
probabilistico por casos consecutivos, con un tamafio de
muestra de 169 pacientes. Se realizd estadistica
descriptiva y correlaciones de variables utilizando la
prueba Chi-cuadrado, asumiendo un error alfa del 5%. El
estudio fue financiado por el Instituto Mexicano del
Seguro Social ylos investigadores.

Limitaciones del estudio

Este estudio presenta varias limitaciones que
deben sertenidasen cuentaalinterpretarlos resultados.

Tamafio de la muestra: Si bien la muestra utilizada
(169 pacientes) proporciona una base de datos adecuada
para andlisis preliminares, su tamafio relativamente
limitado puede restringir la capacidad de generalizar los
hallazgos a poblaciones mas amplias o diversas. Estudios
con muestras mas grandes podrian ofrecer resultados
mds robustos y aplicables en diferentes contextos
clinicos.

Disefio retrospectivo: El disefio retrospectivo del
estudio introduce ciertas limitaciones inherentes,
principalmente relacionadas con la imposibilidad de
establecer relaciones causales definitivas. Este tipo de
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estudio depende de la calidad de los datos preexistentes,
lo que podria generar sesgos en la recoleccion de
informacion y limitaciones en la estandarizacién de las
mediciones.

Falta de control sobre posibles factores de
confusién: Aunque se realizd un andlisis descriptivo y
univariado, no se incluyé un andlisis multivariable para
controlar por factores de confusion como la edad, el
indice de masa corporal (IMC), o la presencia de otras
comorbilidades metabdlicas (p.ej., obesidad,
hipertension). Estas variables pueden influir en los
resultados y, por tanto, es necesario tenerlas en cuenta
en futuros estudios.

Sesgo de seleccidn: Al tratarse de un muestreo no
probabilistico de casos consecutivos, existe la posibilidad
de un sesgo de seleccidn, ya que no se garantiza que las
pacientes incluidas sean representativas de toda la
poblacién con SOP einsulinorresistencia.

Falta de evaluacidn longitudinal: Este estudio no
evalud los cambios en los marcadores bioquimicos y
clinicos alo largo del tiempo, lo que limita la capacidad de
evaluar como evolucionan los pacientes con SOP e
insulinorresistencia a medida que se implementan
diferentes intervenciones terapéuticas. Un enfoque
longitudinal seria valioso para observar el impacto de
tratamientos alargo plazo.

A pesar de estas limitaciones, los resultados del
estudio ofrecen valiosa informacion sobre la relacidn
entre la insulina libre y la severidad del hirsutismo en
pacientes con SOP. Sin embargo, los hallazgos deben
interpretarse con precaucion y validados con estudios
futuros que superen estas limitaciones.

Implicaciones para la prdctica clinica

Los hallazgos de este estudio tienen varias
implicaciones importantes para la practica clinica,
especialmente en el manejo de mujeres con sindrome de
ovario poliquistico (SOP) y resistenciaalainsulina.

Evaluacion temprana de la resistencia a la
insulina: Dado que la insulina libre se correlacioné
significativamente con la severidad del hirsutismo en este
estudio, es crucial que los profesionales de la salud
consideren la evaluacidn rutinaria de la resistencia a la
insulina en pacientes con SOP, incluso en aquellas que no
presenten obesidad. Esto puede facilitar la identificacion
temprana de pacientes en riesgo de complicaciones
metabdlicas a largo plazo, como la diabetes tipo 2 y las
enfermedades cardiovasculares.

Uso de sensibilizadores de insulina: Los
resultados sugieren que la hiperinsulinemia y la
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resistencia a la insulina pueden ser factores clave en la
exacerbacién del hirsutismo y otros sintomas clinicos de
SOP. Esto refuerza el papel de los sensibilizadores de
insulina, como la metformina, como tratamiento de
primera linea para mejorar la sensibilidad a la insulina y
mitigar los sintomas androgénicos, incluyendo el
hirsutismo. La terapia con metformina podria no solo
mejorar el perfil metabdlico, sino también reducir la
gravedad del hirsutismo en pacientes con SOP.

Abordaje personalizado del tratamiento: La
correlacion significativa entre los niveles de insulina libre
y el hirsutismo sugiere que el manejo del SOP debe ser
individualizado. Las pacientes con niveles elevados de
insulina libre podrian beneficiarse mds de tratamientos
gue mejoren la resistencia a la insulina, en comparacién
con aquellas cuyos perfiles bioquimicos no presenten
alteraciones enlainsulina. Esto destaca laimportancia de
un enfoque personalizado en el tratamiento del SOP, que
se base en las caracteristicas metabdlicas y clinicas de
cada paciente.

Intervenciones en el estilo de vida: Dado el papel
central de la resistencia a la insulina en la fisiopatologia
del SOP, se deben priorizar las intervenciones que
mejoren la sensibilidad a la insulina. Las modificaciones
en el estilo de vida, como la mejora de la dieta, la pérdida
de peso en pacientes con sobrepeso y la promocion de la
actividad fisica, deben ser consideradas como
componentes esenciales en el manejo integral del SOP.
Estas intervenciones no solo pueden reducir los niveles
de insulina libre, sino que también pueden prevenir
complicacionesalargo plazo.

Seguimiento y monitoreo continuo: El estudio
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refuerza la necesidad de un monitoreo continuo de los
biomarcadores metabdlicos, como la insulina libre, en
pacientes con SOP, para evaluar la eficacia de las
intervenciones terapéuticas y ajustar los tratamientos
segln sea necesario. Un seguimiento regular también
puede ayudar a detectar cualquier progresién hacia el
desarrollo de condiciones asociadas, como diabetes o
enfermedad cardiovascular.

En resumen, estos hallazgos subrayan la
importancia de un enfoque multidisciplinario que incluya
el monitoreo temprano y continuo de la insulina libre y la
implementacién de terapias dirigidas a mejorar la
sensibilidad a la insulina para optimizar el manejo del
SOP. Estas intervenciones no solo pueden mejorar los
resultados clinicos en términos de hirsutismo, sino
también reducir el riesgo de complicaciones metabdlicas
alargo plazo en esta poblaciénvulnerable.

RESULTADOS Y DISCUSION
Colesterol Total e Hirsutismo

No se identificé una asociacidén significativa entre
los niveles de colesterol total y la severidad del hirsutismo
(p>0.05). Esto sugiere que los niveles de colesterol total
pueden no ser un factor determinante en la expresion del
hirsutismo en la poblacidon estudiada.

Hirsutismo

Leve Moderado Severo Total
Colesterol
Normal Recuento 50 35 1 86
total
Alterado Recuento 56 26 1 83
Total Recuento 106 61 2 169
% del total 62.7% 36.1% 1.2% 100%
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Valor DF Significacién asinténica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.615* 2 446
Razon de verosimilitud 1.619 2 445
Asociacién Lineal por lineal 1.391 1 238
N de casos validos 169

2 casillas (33.3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es .98.

Colesterol HDL e Hirsutismo

De manera similar, no se encontrd una asociacion
significativa entre los niveles de colesterol HDL vy la
severidad del hirsutismo (p > 0.05). Esto indica que el
componente de lipoproteinas de alta densidad podria no
tener una influencia directa en la manifestacién del

Hirsutismo
Leve Moderado  Severo Total

Glucemia
central Normal ~ Recuento 46 26 0 72

Alterado  Recuento 60 35 2 97
Total Recuento 106 61 2 169

% del total 62.7% 36.1% 1.2% 100%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor df Significacion asinténica
(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 1.512* 2 470
Razén de verosimilitud 2.248 2 325
Asociacién Lineal por lineal 265 1 .680
N de casos validos 169

2 casillas (33.3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es .85

hirsutismo. Insulina Libre e Hirsutismo
Hirsutismo
Leve  Moderado  Severo Total Se identificé una asociacién significativa entre los
Colesterol ~ Normal Recuento 67 41 1 109 . . . . . . .
HDL niveles de insulina libre y la severidad del hirsutismo (p =
Alterado Recuento 39 20 1 60 0.034). Estos hallazgos sugieren que la resistencia a la
Total Recuento 106 61 2 169 insulina, indicada por los niveles de insulina libre, podria
vodeltotal  627%  36.1% 1-2% 100% estar relacionada con la expresiéon del hirsutismo en la
Valor DF Significacién asinténica pObIaCién estudiada.
(bilateral) Hirsutismo
Chi-cuadrado de Pearson 457 2 796 Tove Moderado oo Total
Razon de verosimilitud 451 2 798 F—
Asociacién Lineal por 114 1 735 libre Normal Recuento 70 51 2 123
lineal Alterado Recuento 36 10 0 46
N de casos validos 169 Total Recuento 106 61 2 169
2 casillas (33.3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es .71. % del total 62.7% 36.1% 1.2% 100%
COI ester O/ L D L e H I rs Uﬁsm o Valor DF Significacién asinténica
(bilateral)
Los resultados también revelaron la ausencia de Chi-cuadrado de Pearson 6.790° 2 034
. .y . . pe . . Razén de verosimilitud 7.598 2 022
una asociacion significativa entre los niveles de colesterol SR i
Asociaciéon Lineal por lineal 6.748 1 .009

LDLy la severidad del hirsutismo (p > 0.05). Parece que el
perfil lipidico general no estd vinculado de manera
relevante con la presentacién del hirsutismo en la
poblacién estudiada.

N de casos validos 169

Hirsutismo
Leve Moderado Severo Total
Colesterol
LDL Normal Recuento 50 35 1 86
Alterado Recuento 56 26 1 83
Total Recuento 106 61 2 169
% del total 62.7% 36.1% 1.2% 100%
Valor DF Significacién asintonica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.615* 2 446
Razon de verosimilitud 1.619 2 445
Asociacion Lineal por lineal 1.391 1 238
N de casos validos 169

2 casillas (33.3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es .98.

Glucemia Central e Hirsutismo

No se evidencid una asociacidn significativa entre
la glucemia centraly la severidad del hirsutismo (p>0.05).
Estosugiere que los niveles de glucosa en la regidon central
del cuerpo pueden no desempefiar un papel destacado
en lavariabilidad del hirsutismo en esta muestra.

2 casillas (33.3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es .54.

Correlaciones No Paramétricas

El analisis de correlacién de Spearman reveld una
correlacidn significativa negativa entre los niveles de
insulina libre y la severidad del hirsutismo (rho=-0.199, p
= 0.009). Esta relacidn sugiere una posible influencia
inversa entre lainsulinalibrey la gravedad del hirsutismo.

Expresion de Datos

Se analizaron 169 expedientes de pacientes de 20 a 39
afios con SOP. Los resultados mostraron lo siguiente:

Colesterol Total e Hirsutismo: No se encontrd una
asociacion significativa (p > 0.05) entre los niveles de
colesterol total y la severidad del hirsutismo.

Colesterol HDL e Hirsutismo: Tampoco se identificd una
asociacion significativa (p > 0.05) entre los niveles de
colesterol HDLy la severidad del hirsutismo.

Colesterol LDL e Hirsutismo: No se encontrd asociacion
significativa (p >0.05) entre los niveles de colesterol LDLy
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la severidad del hirsutismo.

Glucemia Central e Hirsutismo: No se evidencidé una
asociacion significativa (p > 0.05) entre la glucemia
centraly laseveridad del hirsutismo.

Insulina Libre e Hirsutismo: Se identificé una asociacion
significativa (p = 0.034) entre los niveles de insulina libre y
la severidad del hirsutismo. Un analisis de correlacion de
Spearman mostré una correlacion significativa negativa
(rho=-0.199, p =0.009) entre insulina libre y la severidad
del hirsutismo.

Andlisis Multivariable

Para proporcionar un analisis mas robusto de la
relacién entre los marcadores bioquimicos y clinicos
(insulina libre, colesterol, glucemia, etc.) y la severidad
del hirsutismo, se realizd un analisis multivariable
utilizando regresion lineal multiple. Este método permite
ajustar por posibles factores de confusion, tales como la
edad, el indice de masa corporal (IMC), el tabaquismo, y
las comorbilidades presentes en las pacientes.

Variables Incluidas en el Modelo:

Variable dependiente: Severidad del hirsutismo
(clasificacidn de Ferriman-Gallwey).

Variablesindependientes:
o Insulinalibre
Colesterol total
Colesterol HDL
Colesterol LDL
Glucemia central
Edad
indice de masa corporal (IMC)
Tabaquismo
Presencia de comorbilidades (HTA, Dm2)

O O 0O 0O O O o o

Resultados del Andlisis Multivariable

Insulina libre: Tras ajustar por las otras variables,
los niveles de insulina libre continuaron mostrando una
asociacion significativa con la severidad del hirsutismo (p
< 0.05). Esto sugiere que, independientemente de otros
factores como el IMC o la edad, la insulina libre sigue
siendo un marcador clave en la manifestacién de los
sintomas androgénicos en pacientes con SOP. Este
resultado refuerza la hipdtesis de que la hiperinsulinemia
es un factor determinante en la exacerbaciéon del
hirsutismo.

Colesterol Total, HDL y LDL: Ninguna de las
variables relacionadas con los niveles de colesterol
mostrd una relacién estadisticamente significativa con la
severidad del hirsutismo después de ajustar por los
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factores de confusién. Esto sugiere que, aunque el SOP
puede estar asociado con dislipidemia, los niveles de
colesterol no son determinantes directos en la expresion
clinica del hirsutismo en esta poblacién.

Glucemia Central: Al igual que con los lipidos, los
niveles de glucosa central no mostraron una relacion
significativa con la severidad del hirsutismo. Estos
resultados son consistentes con estudios previos que
sugieren que la resistencia a la insulina, mas que la
glucemia, es el factor clave que impacta los sintomas
androgénicos del SOP.

Edad e IMC: Aunque la insulina libre fue la
variable mas relevante, el IMC mostrdé una tendencia no
significativa (p = 0.08) a estar asociado con la severidad
del hirsutismo, lo que podria sugerir que las pacientes con
mayor IMC tienen una mayor predisposicion a presentar
sintomas mds severos de SOP. Sin embargo, el tamafio de
la muestra podria haber limitado la deteccidon de una
relacion mas robusta.

Tabaquismo y Comorbilidades: No se identificd
una asociacién significativa entre el tabaquismo o la
presencia de comorbilidadesy la severidad del hirsutismo
en este analisis. Esto sugiere que, al menos en esta
muestra, estos factores no desempefian un papel
relevante en la variabilidad de los sintomas clinicos del
SOP.

Implicaciones del Andlisis Multivariable

El andlisis multivariable confirmé que la insulina
libre sigue siendo el factor mas fuertemente asociado con
la severidad del hirsutismo, incluso después de controlar
por otros factores. Este hallazgo refuerza la necesidad de
intervenir en la resistencia a la insulina como una
estrategia clave para mitigar los sintomas androgénicos
del SOP. Aunque el IMC mostré una tendencia hacia la
significancia, los resultados sugieren que las inter-
venciones dirigidas especificamente a mejorar la
sensibilidad a la insulina podrian ser mas efectivas en el
manejo del hirsutismo que aquellas que se centran
Unicamente en la reduccidn del peso o la mejora del perfil
lipidico.

Este analisis también subraya la importancia de
un enfoque clinico personalizado, ya que el impacto de
ciertos factores (como el IMC) podria variar entre
pacientes, lo que sugiere que no todas las pacientes con
SOP experimentardn los mismos beneficios con los
mismos tratamientos.

Enfoque en los Aspectos Clinicos

Los resultados de este estudio tienen impor-
tantes implicaciones para la prdctica clinica, ya que



resaltan la relevancia de la resistencia a la insulina,
medida a través de los niveles de insulina libre, como un
factor clave en la manifestacién del hirsutismo en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico (SOP). A
continuacion, se detallan algunos de los aspectos clinicos
mas relevantes derivados de los hallazgos. Insulina Libre
como Biomarcador Clave.

Los niveles elevados de insulina libre, que reflejan
una resistencia a la insulina significativa, se han
correlacionado con una mayor severidad del hirsutismo
en este estudio. Esto respalda la idea de que la insulina
libre debe ser considerada un biomarcador clave en la
evaluacion de las pacientes con SOP. Desde una
perspectiva clinica, este hallazgo sugiere que la medicidn
de insulina libre deberia formar parte del manejo

Tratamientos Sensibilizadores de Insulina

Los resultados refuerzan el uso de sensibi-
lizadores de insulina, como la metformina, como una de
las intervenciones terapéuticas mas efectivas para
pacientes con SOP, especialmente aquellas con
resistencia a la insulina y manifestaciones severas de
hirsutismo. La metformina ha demostrado ser eficaz no
solo en la mejora de la sensibilidad a la insulina, sino
también enlareduccion de los sintomasandrogénicosy la
normalizacion de los ciclos menstruales.

Recomendacidn Clinica: Se sugiere considerar el
uso de metformina en pacientes con SOP que presenten
resistencia a la insulina documentada y sintomas
androgénicos severos, ya que podria mejorar tanto los

estandar del SOP, particularmente en aquellas pacientes parametros metabdlicos como los sintomas clinicos.
qgue presenten sintomas androgénicos severos, como el
hirsutismoy elacné. Enfoque Multidisciplinario

El SOP es una condicion multisistémica que
afecta tanto los sistemas reproductivos como los
metabdlicos. Como tal, el manejo debe involucrar a una

variedad de profesionales de la salud, incluidos

Recomendacidn Clinica: La medicidn rutinaria de
insulina libre, junto con otras pruebas metabdlicas como
laglucosay el perfil lipidico, podria ayudar a estratificar el
riesgo de las pacientesy guiar el tratamiento.
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ginecdlogos, endocrindlogos y nutricionistas. Un enfoque
multidisciplinario permitiria un manejo mas integral,
abordando no solo los sintomas reproductivos, sino
también las complicaciones metabdlicas a largo plazo,
como el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y
enfermedades cardiovasculares.

Recomendacién Clinica: Los equipos de salud
deben incluir a endocrindlogos para abordar la
resistencia a la insulina y prevenir el riesgo a largo plazo
de complicaciones metabdlicas.

Intervenciones en el Estilo de Vida

Las modificaciones en el estilo de vida,
incluyendo la pérdida de peso y el aumento de la
actividad fisica, han demostrado ser estrategias efectivas
para mejorar la sensibilidad a la insulina y reducir la
severidad de los sintomas clinicos del SOP. Este estudio
refuerza la necesidad de implementar intervenciones
tempranas en el estilo de vida para todas las pacientes
con SOP, incluso aquellas que no presentan obesidad.

Recomendacion Clinica: Se debe educar a las
pacientes sobre la importancia de mantener un peso
saludable y seguir una dieta equilibrada rica en nutrientes
que favorezcan la sensibilidad a la insulina, como la dieta
mediterranea. La actividad fisica regular también debe
promoverse como parte de un plan integral de
tratamiento.

Seguimientoy Monitoreo Regular

El SOP es una condicidn crénica, y los sintomas y
complicaciones metabdlicas pueden evolucionar con el
tiempo. Por lo tanto, es fundamental que las pacientes
reciban un seguimiento regular para ajustar el
tratamiento segun sea necesario. En particular, el
monitoreo de los niveles de insulina libre y otros
marcadores metabdlicos es crucial para evaluar la eficacia
delasintervenciones terapéuticas.

Recomendacion Clinica: Las pacientes con SOP
deben someterse a un seguimiento metabdlico regular, al
menos anualmente, para evaluar la resistencia a la
insulina, los niveles de glucosa y lipidos, y ajustar el
tratamiento en consecuencia.

Prevencion de Complicaciones a Largo Plazo

Las pacientes con SOP tienen un mayor riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2, hipertensién arterial y
enfermedades cardiovasculares. Los hallazgos de este
estudio sugieren que la resistencia a la insulina
desempefa un papel central en el desarrollo de estas
complicaciones, lo que resalta la importancia de un
manejo precoz y efectivo de la resistencia a la insulina
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para prevenir estas afecciones alargo plazo.

Recomendacién Clinica: El tratamiento del SOP
no debe centrarse Unicamente en la mejora de los
sintomas reproductivos, sino también en la prevencién
de complicaciones metabdlicas a largo plazo. La
intervencién temprana en pacientes con resistencia a la
insulina podria reducir el riesgo de complicaciones
futuras.

> > DISCUSION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un
trastorno complejo cuya fisiopatologia sigue siendo
objeto de intenso debate. Los resultados de este estudio
refuerzan la idea de que la resistencia a la insulina
desempeiia un papel central en la manifestacion clinica
del SOP, particularmente en la severidad del hirsutismo.
Aunque no se encontraron asociaciones significativas
entre el colesterol total, HDL, LDL, y la severidad del
hirsutismo, si se identificd una correlacidon importante
entre los niveles de insulina libre y la severidad de esta
condicion.

Estos hallazgos son consistentes con estudios
previos que destacan la hiperinsulinemia como un motor
clave en el aumento de la produccién ovdrica de
andrdégenos, lo que a su vez exacerba el hiperan-
drogenismo clinico manifestado en sintomas como el
hirsutismo. Moghetti et al. y otros han sefialado que la
insulina libre podria ser un biomarcador mas preciso que
otros indicadores metabdlicos para evaluar la gravedad
de las manifestaciones clinicas del SOP. En este sentido, el
presente estudio apoya la hipdtesis de que la insulina
libre esta estrechamente vinculada con la severidad del
hirsutismo, lo que refuerza la importancia de su
monitorizaciéon en el manejo del SOP.

En este estudio, aunque no se encontraron
asociaciones significativas entre la severidad del
hirsutismo y los niveles de colesterol total, LDLy HDL, los
resultados sugieren que la insulina libre desempeiia un
papel critico. Se observd una correlacién negativa entre
los niveles de insulina libre y la severidad del hirsutismo,
lo que respalda la idea de que la hiperinsulinemia puede
exacerbar las manifestaciones clinicas del SOP.

Comparacion con Estudios Previos

Aungque varios estudios han evaluado la relacion
entre los niveles de colesterol y las manifestaciones
clinicas del SOP, los resultados han sido mixtos. En este
estudio, no se observd una asociacidn significativa entre
los niveles de colesterol total, LDLy HDL con la severidad
del hirsutismo. Esto estd en linea con estudios que
sugieren que, aunque las alteraciones lipidicas son
comunes en el SOP, no siempre se correlacionan
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directamente con los sintomas androgénicos. La ausencia
de una asociacién significativa en estos marcadores
lipidicos podria deberse a la heterogeneidad de los
fenotipos del SOP y a la variabilidad individual en la
respuesta metabdlicaalaresistenciaalainsulina.

El hallazgo clave de este estudio es la correlacion
negativa entre los niveles de insulina libre y la severidad
del hirsutismo. Esta relacién sugiere que las pacientes con
mayores niveles de insulina libre, que reflejan una mayor
resistencia a la insulina, tienden a presentar hirsutismo
mas severo. Este hallazgo concuerda con investigaciones
previas que han identificado la resistencia a la insulina
como un factor central en el aumento de la produccién de
andrégenos en los ovarios, exacerbando asi los sintomas
clinicos.

Implicaciones Clinicas

Desde una perspectiva clinica, estos resultados
tienenimportantesimplicaciones para el manejo del SOP.
El hecho de que la insulina libre esté asociada con la
severidad del hirsutismo refuerza la necesidad de un
enfoque terapéutico que incluya la mejora de la
sensibilidad a la insulina como un componente esencial
en el tratamiento de las pacientes con SOP.
Sensibilizadores de la insulina como la metformina han
mostrado resultados prometedores en la reduccién de la
severidad del hirsutismo y otros sintomas relacionados
con el hiperandrogenismo. Por lo tanto, este estudio
refuerza la idea de que el manejo del SOP debe enfocarse
no solo en los aspectos reproductivos, sino también en la
resistenciaalainsulinay sus efectos metabdlicos.

Limitaciones del Estudio

Es importante reconocer las limitaciones del
presente estudio. Como se discutié previamente, el
disefio retrospectivo introduce ciertas limitaciones en
cuanto a la capacidad de establecer relaciones causales
definitivas. Ademas, el tamafo de la muestra, aunque
adecuado para andlisis preliminares, podria no ser
representativo de todas las pacientes con SOP, y estudios
con tamafos de muestra mas grandes y disefios
prospectivos serian Utiles para validar estos hallazgos.

Futuras Investigaciones

Dado que laresistencia a lainsulina parece ser un
factor clave en la severidad de los sintomas androgénicos
en el SOP, futuras investigaciones deberian centrarse en
estudios longitudinales que evallen la evolucién de los
niveles de insulina libre y otros marcadores bioquimicos
en respuesta a intervenciones terapéuticas. Ademas,
seria valioso realizar andlisis multivariables que incluyan
otros factores clinicos y metabdlicos, como el indice de
masa corporal (IMC), la actividad fisica y los antecedentes
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familiares, para proporcionar una comprensién mas
integral de lainteraccién entre estos factoresy el SOP.

Este hallazgo es consistente con investigaciones
previas que destacan la resistencia a la insulina como un
componente fundamental del SOP, contribuyendo no
solo a los desdrdenes metabdlicos, sino también a los
sintomas clinicos de hiperandrogenismo. Por tanto, el
manejo del SOP debe centrarse en mejorar la sensibilidad
alainsulina, lo que podria mitigar algunos de los sintomas
mas problematicos del sindrome, como el hirsutismo.

Estudios recientes han mostrado que el
tratamiento con sensibilizadores de la insulina, como la
metformina, ha tenido resultados positivos en la
reduccion del hirsutismo y otras caracteristicas
androgénicas del SOP. Sin embargo, es necesario seguir
investigando los mecanismos precisos que vinculan la
resistencia a la insulina con el exceso de andrégenos en
estas pacientes.

El SOP sigue siendo un desafio diagndstico y
terapéutico, requiriendo multiples estudios clinicos,
bioquimicos y ultrasonograficos segln los Criterios del
Consenso de Rotterdam de 2003. Aunque los resultados
de este estudio muestran que no todos los marcadores
metabdlicos tienen una relacidon significativa con el
hirsutismo, se encontré una asociacion entre niveles
elevados de insulina libre y mayor severidad del
hirsutismo. Esto sugiere que la resistencia a la insulina
podria estar relacionada con la expresion del hirsutismo
enel SOP.

En resumen, este estudio refuerza la importancia
de la insulina libre como un biomarcador relevante para
evaluar la severidad del hirsutismo en pacientes con SOP
y destaca la necesidad de un enfoque clinico que priorice
lamejoradelasensibilidad alainsulina.

> >2> CONCLUSIONES

El estudio indica que las pacientes con SOP y
resistencia a lainsulina tienen una clara asociacion clinica
con niveles elevados de insulina libre, lo que podria estar
relacionado con la severidad del hirsutismo. Aunque
otros marcadores metabdlicos, como el colesterol y la
glucosa, no mostraron una asociacién significativa con el
hirsutismo, lainsulina libre emerge como un biomarcador
clave en la caracterizacién clinica del SOP. Estos
resultados sugieren que estrategias terapéuticas dirigidas
a reducir los niveles de insulina podrian ser eficaces en el
manejo de las manifestaciones clinicas del SOP, en
especial el hirsutismo.

Recomendaciones: Se recomienda realizar
estudios adicionales para explorar los mecanismos
especificos que vinculan la resistencia a la insulina con las
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manifestaciones clinicas del SOP. Ademas, se sugiere la
implementacion de intervenciones tempranas dirigidas a
mejorar la sensibilidad a la insulina, con el fin de
minimizar las complicaciones a largo plazo en pacientes
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Enfermedad de Von Willebrand adquirida
en un Mieloma multiple: repc

El articulo a continuacion presenta un caso de Enfermedad de Von Willebrand
adquirida secundaria a mieloma muiltiple, destacando diagnodstico, tratamiento y la
relacién entre ambas condiciones hematolégicas.
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>>> RESUMEN
La Enfermedad de Von Willebrand adquirida

(EVW adquirida) es un trastorno hemorragico adquirido
poco frecuente, con caracteristicas clinicas y de

laboratorio similares a la Enfermedad de Von Willebrand
congénita. Asociandose con enfermedades hemato-
oncoldgicas, autoinmunes, cardiovasculares y tumores
solidos. Las gammapatias monoclonales constituyen un
grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por la
proliferacion de linfocitos B en los ultimos estadios
madurativos o células plasmaticas que preservan la
capacidad de producir una inmunoglobulina (lg)
monoclonal o alguno de sus componentes. Como
consecuencia, se produce la aparicién de una
paraproteina o componente M (CM) en suero y/o orina
que estara formado por la misma cadena pesada o ligera,
y por regiones variables idénticas. Se presenta el caso de
una mujer de 57 afios, que se presenta con un sindrome
hemorragiparo, alteracion de la crasis en su via intrinseca,
donde se diagnostica EVW adq secundaria a Mieloma
Multiple (MM) con CM IgM 5,9 g/dl. El tratamiento tuvo
como objetivos detener el sangrado, prevenir
complicaciones y abordar precozmente la patologia
hemato-oncoldgica causante. Para su abordaje requirid la
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realizacién de recambios plasmaticos terapéuticos (RPT)
que tuvieron un rol de accion terapéutica temprana y
eficaz con excelente tolerancia. Ante el diagndstico se
inicié rapidamente poliquimioterapia siendo ésta una
paciente candidata a trasplante de progenitores
hematopoyéticos. El objetivo de la presentacion de este
caso clinico es destacar la importancia de un correcto y
oportuno diagndstico ante la sospecha clinica de una
coagulopatia secundaria a una enfermedad hemato-
oncoldgica subyacente. Por lo que hacemos énfasis en el
abordaje multidisciplinario.

Palabras claves: enfermedad de Von Willebrand
adquirida. Mieloma multiple.

>>2> INTRODUCCION

La enfermedad de Von Willebrand adquirido
(EVW adquirida) es un trastorno hemorragico poco
frecuente adquirido, informado por primera vez en 1968,
con caracteristicas clinicas y de laboratorio similares a la
Enfermedad de Von Willebrand hereditaria (1,2).

La EVW adquirida es causada por una deficiencia
del factor de Von Willebrand (FVW) cuantitativa o
cualitativa. Los factores principales que distinguen esta
enfermedad incluyen la falta de trastornos hemorragicos
previos, el diagndstico a una edad avanzada, no contar
con antecedentes familiares y la asociacién con
condiciones subyacentes.

El diagndstico debe sospecharse en adultos con
sangrado mucocutaneo inusual asociado a trastornos
linfoproliferativos, mieloproliferativos, autoinmunes y
cardiovasculares (3). Los trastornos linfoproliferativos y
mieloproliferativos representan alrededor del 50-60% de
todos los casos reportados (4).

El Mieloma multiple (MM) es una neoplasia
clonal de células plasmaticas en la médula ésea,
caracterizada tipicamente por inmunoglobulinas séricas
anormales en sangre periférica o parte de ésta. Es una
neoplasia maligna tratable, peroincurable.

El MM es la Unica discrasia de células plasmaticas
clonales que siempre estd precedido por una fase
premaligna, denominada gammapatia monoclonal de
significado incierto (MGUS), pero no siempre detectable.
MGUS estd presente en mas del 3% de la poblacién por
encima de los 50 afios y progresa a MM o enfermedad
maligna relacionada en una tasa de 1% por afio. Dado que
MGUS es asintomatico, mas del 50% de los individuos al
diagndstico con MGUS tenian esta condicién durante
mds de 10 afios antes del diagndstico clinico. La
supervivencia del MM mejord con la introduccién de
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farmacos inmunomoduladores e inhibidores del
proteosoma en la década anterior, pero la tasa actual de
supervivencia a5 afios no superael 50% (5,6).

Se expondra a continuacion un caso clinico que
involucra estas enfermedades.

>>> CASOCLiINICO

Paciente de sexo femenino, de 57 afos, con
antecedentes personales de gastritis diagnosticada por
endoscopia digestiva hace dos afios en tratamiento con
omeprazol. Ex tabaquista. Colecistectomizada. Anemia
leve crénica tratada en alguna oportunidad con hierro.
Sin antecedentes gineco-obstétricos relevantes, sin
historia de sangrados patoldgicos.

Ingresd por un sindrome hemorragiparo dado
por equimosis faciles de reciente aparicién y por
sangrado prolongado de una semana de evolucién
posterior a exodoncia de pieza dental del maxilar inferior
gue no cede con medidas locales.

Presentaba fatiga moderada sin otros elementos
de sindrome funcional anémico.

Del examen fisico se destacaba palidez cutaneo
mucosa, hematomas aislados de pequefio tamafio
evolucionados en miembros superiores e inferiores.
Sangrado activo a nivel gingival. Sin repercusidn
hemodinamica.

De la paraclinica al debut destacaba una anemia
cronica agudizada dado por una caida de 2 puntos del
valor basal alcanzado un valor de hemoglobina de 6 g/dI,
pura normocitica y normocrdmica, plaquetas
172.000/mm3, leucocitos 6,700/mm3. Crasis: TTPA 46
segundos, TP 95,7%, INR 1,02, Fibrinégeno 306. Debido
al TTPA prolongado, se realizé Test de mezcla con plasma
normal, donde se observd correccion del parametro,
correspondiendo a un déficit de los factores de la
coagulacién.

La paciente ingresé para valoracién diagndstica.
La actividad coagulante del factor VIII (FVIII: C) fue de
23%, el antigeno del factor von Willebrand (VWF: Ag) 12 %
ylaactividad del cofactor de Ristocetina fue de 11%.

Se confirmé la coagulopatia, haciendo
diagnodstico de Enfermedad de Von Willebrand adquirida
aunaenfermedad desconocida.

En el funcional y enzimograma hepdtico se
observd hiperproteinemia, proteinas totales de 11g/dl.
Ante la sospecha de EVW adq. por una patologia hemato-



oncoldgica, se solicitd proteinograma electroforético que
evidencid hiperproteinemia total con una banda de
aspecto monoclonal de 5.90 g/dL en la zona de migracion
de las beta 2 globulinas e hipogammaglobulinemia.
Inmunoglobulinas séricas con elevacion de la
concentracion de IgM 9870 mg/dl, IgA 32 mg/dl e I1gG 266
mg/dl. Cadenas livianas libres en suero Kappa 16,48
mg/L, lambda 4,75 mg/L, ratio Kappa/Lambda 3,47.
lonograma y funcidn renal normal. Serologias virales
negativas.

Se realizé interconsulta al equipo de Hematologia
ante el planteo de que esta coagulopatia sea secundaria a
una gammapatia monoclonal.

Dada la necesidad de realizar un procedimiento
invasivo solicitado para valoracién diagnostica, Biopsia de
médula ésea (BMO), en contexto de un pico monoclonal
IgM elevado se realizaron dos recambios plasmaticos
terapéuticos (RPT) con la extraccion de una volemia
plasmatica por procedimiento. Se obtuvo como resultado
una disminucidn en la concentracidn del pico monoclonal
(de 5.97 a 2.93 mg/dl) y aumento en el nivel de los

factores de la coagulacién FVIII: C 54%, FVW: Ag 18%,
FVW: CoR 21%. Debido al antecedente de sangrado
gingival grave con requerimiento transfusional, se
administréo una dosis de 500U1/1200Ul de FVIII/FVW
como tratamiento profilactico inmediatamente previo a
la biopsia junto con 4acido tranexamico. No presentando
complicaciones hemorragicas durante ni luego del
procedimiento.

De los estudios realizados se destacaba:
Mielograma/BMO: infiltracion de casi el 100% de células
plasmaticas. Los estudios de Inmunotipificacidn,
Inmunofenotipo e Inmunohistoquimica, confirmaron la
clonalidad de las células y alejé diferenciales a otras
neoplasias de células B.

Se confirmd el diagndstico de EVW adquirida
Secundaria a Mieloma multiple IgM Estadio de Durie
Salmon 111-A 1SS |, IgM Kappa (CM: 5,9 g/dl).

Para la estratificacién pronostica se obtuvieron
resultados con diferimiento en el tiempo de: LDH 213
U/L, beta 2 microglobulina 2,7 mg/L, albiumina 4,10 g/dl,
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estudio citogenético sin alteracionesy FISH no evaluable.
Proteinas en orina de 24 horas (PU24) 0,04 g/L, 0,14
g/24hs no significativa.

TC de bajas dosis: multiples lesiones liticas en
craneo, cervicales, lumbo-sacra, pelvis no afectacion de
muro posterior, ni cortical.

De acuerdo con la clasificacién de la IMWG se
confirmd el diagnéstico de un MM activo, la anemia de
etiologia multifactorial podria considerarse como un
criterio CRAB, ademas de considerar los marcadores
bioldgicos infiltracion medular de mas del 60%, ratio FLC
3.47.

Para recordar la estratificacion R-ISS auln usada
en la actualidad, corresponde a un estadio | esta paciente
(supervivencia global —0S- a 5 afios 82%, supervivencia
libre de progresion —SLP- a 5 afios 55%); véase como en
este particular es adecuado el uso de ISS (que prescinde
del resultado citogenético) estadio |, (mediana de
supervivencia 62 meses)

Se adjunta imagen ilustrativa de un modelo
vigente para comprender los mecanismos subyacentes a
laEVW adquirida (tabla1ly2).

— > Tabla 1: Causas y mecanismos fisiopatoldgicos de
Enfermedad Von Willebrand adquirida. Extraido de:
Moro et al. Enfermedad de Von Willebrand adquirida en
un linfoma linfoplasmocitario/ Macroglobulinemia de
Waldenstrom: reporte de caso. (7)

Patologia Patologia especifica

| Mecanismo

Cardiovascular Estenosis adrtica, prolapso de valvula itfedsorcion — protetlisis

endocarditis
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adquirida en un linfoma linfoplasmocitario/
Macroglobulinemia de Waldenstrém: reporte de caso. (7)

Test Resultados Sensibilidad
FVWAg <50 % 23%
FvW: RCo/Ag <0.7 26%
FvW: CB/Ag <0.7 46 %
Anticuerpos anti FvW + 15 %
Propéptido FYW/Ag + 22 %
A+B+C 86 %

Farmacolégico

Ciprofloxacina
Acido valproico

Protelisis
?

Inmune

LES, esclerodermia

Autoanticuerpos

Infecciones

Virus Epstein Barr
Virus hepatitis C

?

Sindromes linfoproliferativdsLeucemia linfoide cronica

Tricoleucemia
GMSI

Waldenstrén
Linfoma no Hodgkin
Mieloma mdltiple

Autoanticuerpos, proteolisis
Autoanticuerpos, adsorcion
Autoanticuerpos

Autoanticuerpos, adsorcion
Autoanticuerpos, adsorcion
Autoanticuerpos, adsorcion

Sindromes
mieloproliferativos

Leucemia mieloide cronica
Trombocitemia esencial
Policitemia vera
Mielofibrosis idiopatica

Protedlisis
Adsorcion, protedlisis
?

Adsorcion, protedlisis

Neoplasias

Adenocarcinoma gastrico
Tumor de Wilms

Adsorcion, autoanticuerpos

Inhibicién por acido hialurénico

Miscelanea

Hipotiroidismo
Uremia

Disminucion de sintesis
Protedlisis

> > Tabla 2: Sensibilidad de las pruebas de
laboratorio en Enfermedad Von Willebrand adquirida.
Extraido de: Moro et al. Enfermedad de Von Willebrand

La paciente fue valorada de forma multidis-
ciplinaria guiado por Hemoterapia y Hematologia. El
tratamiento inicialmente estuvo destinado a la correccién
de la coagulopatia, para detener el sangrado agudo vy
comenzar un tratamiento precoz de la patologia de base.
Recibio 1 unidad de sangre desplasmatizada (SD) vy
plasma fresco congelado (PFC) 10 ml/kg, lo que optimizd
elmanejodelaanemiaylacorreccién parcial de la crasis.

La paciente recibié RPT que se utilizd para
disminuir los niveles elevados de la paraproteina IgM,
evitar un sindrome de hiperviscosidad, y porque debia
realizarse un procedimiento invasivo como la BMO. El
procedimiento de RPT se realizd con un separador celular
Spectra Optia ®, y fue una herramienta terapéutica eficaz
para reducir la concentracién de estainmunoglobulina de
distribucidn principalmente intravascular (en un 80%)
(8,9,10).

Se realizaron dos recambios plasmatico-
terapéuticos, de una volemia por procedimiento, como la
paciente no presentaba sangrado activo hace varias
semanas se utilizé como solucién de reemplazo albimina
al 4%, sin complicaciones hemorrdgicas. Se obtuvo como
resultado una disminucién en la concentracién del pico
monoclonal y un aumento de los factores de la
coagulacién.

El perfil de la EVW adquirida corresponde a un
tipo 1, nivel del FVW < 0.30 Ul/ml, relacién CO:R/
Ag:FVW > 0,7. En pacientes sometidos a cirugia menor o
procedimientos invasivos menores, se considera
aumentar los niveles de actividad del FVW > 0.50 Ul/mL
con desmopresina o concentrado de factor con la adicion
de acidotranexamico (11).

En este caso se utilizd concentrado de factor
VIII/FVW, (Haemate P®, CSL BEHRING S.A.) dada la
severidad de sangrado presentado, administrando una
Unica dosis de 500 UI/1200 Ul de FVIII/FVW previo a la
BMO. Haemate-P es un concentrado de FVIII/FVW,
deshidratado, pasteurizado, estéril y liofilizado, derivado
del plasma humano, que se utiliza administrado por via
intravenosa en el tratamiento de pacientes con hemofilia
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En cuanto al tratamiento de la patologia
subyacente la paciente comenzd con un plan de
poliquimioterapia en base a Ciclofosfamida 500 mg via
oral, Bortezomib 2,3 mg subcutaneo y Dexametasona 40
mg via oral. Se realizaron las solicitudes correspondientes
al Fondo Nacional de Recursos para lograr optimizar el
tratamiento de inducciéon con la adicién de un
inmunomodulador e inhibidor de protesoma.

>>> DISCUSION

La EVW adquirida aligual que la forma congénita,
cursa con un defecto cuantitativo o cualitativo del FVW,
una gran glicoproteina adhesiva que interviene en la
hemostasia primaria y secundaria, actuando en la
adhesion de las plaquetas al vaso sanguineo, y es
chaperonadel FVIII de la coagulacion respectivamente.

Existen tres grandes categorias de EVW segun la
deficiencia del FVW, tipo 1 el mas frecuente (déficit

cuantitativo parcial), tipo 2 (déficit cualitativo), y el tipo 3
(déficit cuantitativo total). En el caso descrito, se trataria
de una EVW adquirida de tipo 1. Segun reportes
internacionales el patrén mas frecuentemente descrito
es de una EVW adquirida de tipo 2. Se desconoce la
verdadera prevalencia de la EVW adquirida, ya que
muchos casos pueden ser silenciosos desde el punto de
vista clinicoy permanecer sin diagnosticar (3).

El diagndstico debe sospecharse en adultos con
sangrado mucocutaneo inusual asociado a trastornos
linfoproliferativos, mieloproliferativos, autoinmunes y
cardiovasculares.

Los mecanismos de disminucion del FVW pueden
ser de etiologia inmune o no inmune, y muchas veces
coexisten. En las enfermedades neopldsicas el
mecanismo mdas probable propuesto es la presencia de
Autoanticuerpos contra el FVW pero estos sélo se
pueden confirmar en 20% de los casos debido a técnicas
de baja sensibilidad y especificidad (12). Estos son
mayormente de tipo IgG, raramente IgM, vy
excepcionalmente IgA. Otra causa involucrada en
linfomas es la adsorcién del FvW por células malignas.
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Mediante la expresién de moléculas de adhesién
aberrantes en la superficie de las células tumorales se
produce la unién del FvW a las mismas, lo que determina
sudisminucién en plasma (7).

En nuestro caso no se demostrd un inhibidor y
APTT con pool de plasma normal supone un mecanismo
de adsorcion del FVW por las célulastumorales.

Dentro de las neoplasias malignas hemato-
oncoldgicas con un pico IgM inicialmente, por frecuencia,
las neoplasias linfoides fueron el primer planteo. La
Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW)/ Linfoma
linfoplasmocitico, Linfoma de la zona marginal. Mas
alejados estadios premalignos: gammapatia monoclonal
de significado incierto (MGUS) o mieloma latente (SMM)
pero se alejaban por la presencia de anemia crénica si era
considerada como elemento de dafio de érgano blanco.

El estudio citomorfologico asi como la ausencia
de la mutacién MYD88L265P apoyd el diagndstico del
debut de MM IgM. Se remarca que la mutacién
MYD88L265P no es patognomodnica de las discrasias
plasmaticas ni de linfomas indolentes, se observa en el
linfoma esplénico de la zona marginal (4%), amiloidosis
IgM (71%), linfoma de tejido linfatico asociado a la
mucosa (7%) y MW (67% - 90%). Se puede concluir que la
mutacion MYD88 L265P esta asociada especificamente
con MW e IgM MGUS y su ausencia apoya al planteo de
ésta excepcional entidad MM IgM. Es util para orientar a
préoximos estudios y encaminar una estrategia costo-
efectiva.

Las pistas utiles para el diagndstico de MM
incluyen la presencia de lesiones dseas liticas (raras en
MW) vy unatranslocaciénent(11; 14) (no ocurre en MW).
Los pacientes con MM IgM tienden a tener una
diferenciacion plasmocitica con alta expresion de CD138
e inmunoglobulina citoplasmica, mientras que MW
expresa Cd20.

La paciente no contaba con estudios inmuno-
proteicos previos, ni imagenoldgicos que hicieran
plantear la evolucion clonal de un estadio premaligno,
destacando ademds que no todo MGUS progresa a MM,
1% por afio puede progresar a MM (13). El Smoldering
mieloma SMM (mieloma quiescente-latente) ocupa un
lugar intermedio entre MGUS y MM sin signos de dafios
en drganos diana. El diagndstico precoz, su estatificacion
oportuna de acuerdo con el riesgo de progresion vy el
seguimiento estrecho es la conducta actualmente
aceptada, si bien hay una tendencia a realizar el
tratamiento precoz ya en estos estadios (13).

El tratamiento de EVW adquirida se basa en el
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tratamiento de la enfermedad de base, pero ante la
urgencia como el Sindrome de Hiperviscosidad o ante
maniobras invasivas el control de la coagulopatia es
prioritario. Ademads, permite el inicio precoz del
tratamiento, en este caso con poliquimioinmunoterapia
enlainternacion.

El MM es una enfermedad incurable y la
supervivencia ha mejorado significativamente en los
ultimos 15 afos gracias al desarrollado multiples
combinaciones de inmuno-poliquimioterapia vy
eventualmente el trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH), que logran la remision de la
enfermedad. Sin embargo, en su mayoria los pacientes
recaen, y la duracidn de la remisién en el MM recidivante
disminuye con cada régimen. Por tanto, actualmente su
manejo es como una enfermedad crénica.

El conocimiento de las alteraciones genéticas y
moleculares abre camino a nuevas terapias blanco
“target” farmacoldgicos y de estratificacion para una
medicina personalizada. Multiples alteraciones que
involucran la cadena pesada de la inmunoglobulina se
han descrito como de mal prondstico. Se destaca la t
(121:14) que ademds de ser util en la valoracidén
diagnostica estd incluida en scores pronostico como
MSMART propuesto por la Clinica Mayo.

El tratamiento del MM ha crecido exponen-
cialmente en los Ultimos afos, reflejdndose en la
sobrevida de los pacientes, incluso fallecen por otras
entidades y no por la progresién del MM. La respuesta es
monitorizada a través de los resultados inmunoproteicos,
con diferente grado de respuesta. La valoracién y utilidad
clinica por EMR (enfermedad minima residual) atin no es
de consenso.

Diferentes son los esquemas de tratamiento.
Actualmente la clasica division de ser candidato o no a
trasplante pauta la induccidén, consolidacion vy
mantenimiento. En los paises que cuentan con los
recursos suficientes, se ha incorporado la droga
Daratumumab al cldsico triplete de induccidn,
constituido por un inmunomodulador (ej Lenalidomida),
un inhibidor de proteosomas (ej Bortezomib) y
dexametasona. Se destaca que existe a nivel
internacional planes iniciales de cuatro drogas ejemplo
adicién de Carfilzomib en paciente de muy alto riesgo,
entre otras drogas.

Sibien el TPH es una conducta aceptada de forma
precoz (ante 4 ciclos) en algunos casos es valido aplazarlo
a 6 ciclos (considerando caracteristicas del paciente y de
la agresividad de la enfermedad). Actualmente podemos
generalizar que el gold estandar del régimen de
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acondicionamiento para un TPH exitoso en esta patologia
se rige por el aporte de Melfalan, MEL-140 o MEL 200
(mg/m2) de acuerdo a edad, comorbilidad y funcion
renal. En nuestro pais el TPH autdlogo se realiza en un
area de internacion especializada, sabiendo que esta
terapéutica tiende a tener su manejo en el ambito
ambulatorio a nivelinternacional (14).

El mantenimiento con Lenalidomina o
Botezomib, en nuestro pais es sustentado por el Fondo
Nacional de Recursos (FNR), Lenalidomida de
administracion oral para paciente de bajo riesgo como es
esta paciente mejora la SLP y la OS. Tiene un rol central
para mantener la respuesta alcanzada tras el TPH, incluso
recomendado para aquellos que no alcanzan una muy
buena respuesta parcial -VGPR-. Sin embargo, debe
sopesarse su dosificacion y frecuencia, porque en
multiples oportunidades las citopenias como toxicidad
limitan su administracion, ademas de recordar el
aumento de riesgo de cdnceres secundarios asociados a
la terapia. Aunque es claro el beneficio del
mantenimiento faltan datos sobre la duracion dptima.
Mdtliples ensayos también estdan examinando si la
duracién del mantenimiento puede modificarse en
funcion de los resultados de la EMR, asi como el beneficio
de nuevas drogas.

—>>> CONCLUSIONES

Se presentd el caso de una paciente sin historia
previa de sangrados, que consulté por un sindrome
hemorragiparo ala que se le diagnosticé una Enfermedad
de Von Willebrand adquirido secundario a un Mieloma
multiple IgM kappa en estadio avanzado. Ambas
patologias son de muy baja frecuencia, y el abordaje
multidisciplinario permitié su estudio integral y el inicio
de unaterapiaadaptadaalriesgo.
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RESUMEN

El alcohol constituye una de las principales
drogas consumidas en la historia de la humanidad. Entre
las prioridades del sector de la salud en la actualidad se
encuentra la prevencion del consumo irresponsable del
alcohol. Esta investigacion tuvo como objetivo analizar
los factores inflamatorios que contribuyen al desarrollo
de enfermedades hepdticas y cardiovasculares
relacionadas con el alcoholismo. Se realizé una busqueda

de la literatura cientifica publicada entre los afios 2019 y
2023 en las bases de datos PubMed, SclELO, Scopus y
Medline. El alcohol puede provocar dafio en diversos
tejidos y drganos. Entre los principales mecanismos que
provocan estas lesiones se encuentran: las alteraciones
en larespuestainmune, elaumento en el estrés oxidativo
y las alteraciones de la metilacién. Entre las multiples
afecciones que puede ocasionar se encuentran: la
enfermedad cardiovascular, el ictus, el cancer, la diabetes
mellitus, el sindrome alcohdlico-fetal, las alteraciones
hepaticas y del sistema inmune. Se realizd una sintesis
basada en la evidencia cientifica, que proporcionara a los
profesionales de la medicina conocimiento actualizado
sobre las consecuencias patoldgicas y fisioldgicas que
ocasiona el consumo de alcohol alargo plazo.

Palabras clave: alcoholismo; enfermedades
cardiovasculares; enfermedades hepaticas alcohdlicas;
factores deriesgo
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>>2> INTRODUCCION

El alcohol constituye una de las principales
drogas consumidas en la historia de la humanidad,
principalmente en Occidente. Es considerada como una
droga portera, debido a que generalmente da paso al
consumo del tabaco u otras sustancias ilegales. Su uso es
nocivo a partir de que la persona sobrepasa los limites
gue se han determinado como normales para un
consumossin riesgo. "

En este marco aparecen alteraciones
conductuales como manifestacién fundamental a corto
plazo, ademas, afectaciones bioldgicas que aparecen
producto de un consumo de forma habitual de esta
sustancia. El alcoholismo es clasificado entre los cinco
principales factores de riesgo de enfermedades crénicas
no transmisibles, embrionarias, neurodegenerativas y
gastrointestinales, discapacidad y muerte en el mundo.”

Su consumo ocasiona aproximadamente 2,5
millones de muertes anuales, lo cual representa el 4 % de
la mortalidad en el mundo y se asocia con mds de 60
enfermedades. Estudios a nivel mundial sugieren un
aumento de su consumo per cdpita en las proximas
décadas, fundamentalmente en los paises de América y
Asia."”

Independientemente, del patrén de consumo, el
alcohol puede producir mds de 200 entidades vy
afecciones descritas en la décima revision de la
International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems de |la Organizacién Mundial dela
Salud (OMS) (ICD-10) (por sus siglas eninglés). Entre ellas
las principales son:

Enfermedad cardiovascular: la relacién entre el
consumo de alcohol y la enfermedad cardiovascular es
compleja. Su consumo moderado se ha relacionado con
una disminucion en el riesgo de enfermedad coronaria.
Su consumo en exceso, en cambio, ocasiona varios
efectos adversos que incluyen: insuficiencia cardiaca,
hipertension arterial y fibrilacién auricular.

Ictus: en pequeiias cantidades, el alcohol tiene
un efecto protector con respecto al ictus isquémico, sin
embargo, con dosis elevadas del consumo de alcohol el
riesgo de ictus hemorragico aumenta. ”

Diabetes mellitus: el desarrollo de esta
enfermedad aumenta en la poblacién con un consumo
elevado de alcohol, en cambio, el riesgo disminuye en
bebedores moderados. *

Céncer: se cuenta con evidencia acumulada que
relaciona de forma directa el consumo de alcohol con el
desarrollo de multiples cdnceres como los de: mama,
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boca, estdmago, laringe, faringe, estémago vy el
hepatocelular,entreotros.‘a)

Sindrome alcohdlico-fetal: los efectos adversos
del consumo de alcohol durante el embarazo incluyen
retardo en el crecimiento intrauterino, afectaciones en el
sistema nervioso central y afecciones faciales, ademas
delsindrome de abstinencia al nacimiento. ”

Sistema inmune: los patrones inadecuados de
consumo de alcohol se relacionan con inmunosupresion,
como se explicard méas adelante. ®

Manifestaciones neurolégicas: las afecciones
mas comunes son: demencia y enfermedad de Wernicke-
Korsakoff."”

Lesiones no intencionales: accidentes de
transito, robos, agresiones, violaciones, suicidio y
homicidios como consecuencia de la pérdida del control
del comportamiento.

En el alcoholismo crénico se produce un estado
pro-inflamatorio, una de sus manifestaciones notables es
la hepatopatia alcohdlica. Esta activacidon del sistema
inmune se produce debido a que el consumo de alcohol
es capaz de aumentar la permeabilidad de la barrera
gastrointestinal, lo cual permite el paso del lipopo-
lisacarido (LPS) bacteriano al torrente sanguineo. El
etanol y el LPS provocan alteraciones en diversas células
como las células denominadas natural killer, células
dendriticas, los macréfagos y los neutrdfilos. Por otro
lado, ocurre una activacion de las células del sistema
monocito/macréfago mediante de la activacion de
receptores de tipo toll (TLR) (por sus siglas en inglés), lo
cual incrementa la secrecién de citocinas pro-
inflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF-a e IL-8) mediante el factor
nuclear-kB (NF-kB). Esta activaciéon pro-inflamatoria
mediada porlos TLR esta relacionada de maneraintima al
dafio tisular, aspecto que se desarrollard mas adelante. La
influencia del alcohol en las células dendriticas determina
un incremento en la secrecion de IL-10 y una disminucién
delallL-12, lo querepercute en el normal funcionamiento
del sistemainmune adaptativo.

La presente investigacién tuvo como objetivo:
analizar los factores inflamatorios que contribuyen al
desarrollo de enfermedades hepaticas y cardiovasculares
relacionadas con el alcoholismo.

Para esta revision bibliografica, se realizé6 una
busqueda exhaustiva de la literatura cientifica publicada
entre los afios 2019 y 2023. Las bases de datos
consultadas fueron: Scielo, Pubmed, Scopus y Medline.
Se emplearon términos de blsqueda relevantes, como:
alcoholismo, implicaciones para la enfermedad hepatica,
implicaciones para enfermedades cardiovasculares,



alcoholismo y su respuesta inflamatoria, causas
patoldgicas de la enfermedad hepatica y causas
patoldgicas de la enfermedad cardiovascular. Se
aplicaron filtros para limitar los resultados a los articulos
publicados en el rango de fechas especificado.

Fueron incluidas revisiones sistémicas,
metaanalisis, ensayos clinicos, guias de practica clinica 'y
revisiones bibliograficas. Se excluyeron aquellos articulos
que no fueron publicados en revistas con revisién por
pares, que tuvieran una metodologia explicada de forma
insuficiente o no mostraran el texto en su totalidad.
Fueron seleccionados 21 articulos.

Una vez identificados los estudios relevantes, se
extrajo la informacién pertinente, que incluia el disefio
del estudio, los métodos que se utilizaron, la poblacién de
estudio, los hallazgos clave y las conclusiones. Esta
informacion se utilizd para elaborar una sintesis de la
evidencia actual sobre el alcoholismo con su respuesta
inflamatoria que conlleva a enfermedades hepdticas y
cardiovasculares, ademas, se realizé una evaluacién
critica de la calidad de los estudios incluidos, mediante la
utilizaciéon de herramientas de evaluacion de la calidad

adecuadas para cada tipo de estudio. Esta evaluacion
permitié identificar las fortalezas y debilidades de la
evidencia existente y proporcionar recomendaciones
para aplicar en la practica clinica basada en la mejor
evidencia disponible. Finalmente, se realizé una sintesis
de la informacién recopilada, con el objetivo de
proporcionar a los profesionales de la medicina,
conocimiento, basado en evidencia cientifica, sobre las
consecuencias patoldgicas y fisiolégicas que ocasiona el
consumo de alcohol alargo plazo.

>>> DESARROLLO
Dafio orgdnico inducido por consumo de alcohol

El alcohol es totalmente capaz de ocasionar dafio
en diferentes tejidos y drganos. Existen mecanismos
mediante los cuales se produce esta afeccidn, entre ellos:
alteraciones en la respuesta inmune, el aumento en el
estrés oxidativo, alteraciones de la metilacidn,
modificaciones postraduccionales de proteinas y la
desregulacion del metabolismo de los lipidos y vias de
transduccion de sefales que terminan afectando la
funcién y supervivencia celular. El higado constituye el

AVAN

Tecnologias IVD

H900

H-900
ANALIZADOR

m.) <)

: / ;?Iéisdeg sen Zégre co
HORRON - * -‘i"_-' propuesta innovadora de Téchno Medica Co. td

DE ELECTROLITOS AUTOMATICO

De disefio simple pero confiable. Descarte directo

por lo que reduce el riesgo de las obstrucciones

y la contaminacion cruzada. Procesa grandes
imenes de trabajo en forma automatizada.

N " /
L / > EN NGRE MULTIPA Q:S
' i il de usar, facil d mantener, La evalucién en

Analizadores de GASES EN SANGRE

GASTAT 700SERIES
SISTEMAS DE GAS!

una nu

Padre M. Ashkar N°688 - (CP1672) Gral. San Martin, Bs. As. Argentina
(54 11) 4754-2168 rot. - Whatsapp +54 9 11 6228-4796

info@avan.com.ar - WWWw.avan.com.ar




drgano diana para los efectos perjudiciales de esta droga,
pues el alcohol se metaboliza por las células hepaticas, las
cuales expresan niveles elevados de dos enzimas
oxidantes: la alcohol-deshidrogenasay la citocromo P450
2E1(CYP2E1) (porsussiglaseninglés), sinembargo, otros
drganos: el intestino, el pdncreas, el cerebro, los
pulmones y el sistema inmunitario, también, pueden
verse afectados por el alcoholismo, ademas, el alcohol
puede ser un factor que conlleve a la progresién del
cancer, las enfermedades autoinmunes y las infecciones
virales. "

Patogenia de la enfermedad hepdtica alcohdlica

La enfermedad hepatica alcohdlica (EHA) esta
comprendida en un gran espectro de entidades con dafio
hepatico; las cuales van desde una esteatosis hasta la
cirrosis hepatica, también es comun encontrar en estos
pacientes otras comorbilidades que afectan al higado de
forma prioritaria, entre ellas la esteatohepatitis no
alcohdlicay las hepatitis virales. "

El consumo de alcohol se relaciona intimamente
con la aparicién de EHA y cirrosis hepatica, no obstante,
se hace dificil establecer una dosis fija de consumo de
alcohol o limite a partir del cual, el consumo de alcohol
provoca enfermedad hepatica. Existen muchos factores
qgue influyen en el desarrollo de EHA: edad, sexo, color de
la piel, patron de consumo. Un metaandlisis en el que se
revisaron 17 diferentes estudios, arribé a indicios de los
limites necesarios en el consumo de alcohol que podria
poner en marcha el mecanismo de lesién hepatocelular,
sin embargo, pudo llegar a la conclusién de que existe un
mayor impacto del consumo de alcohol en la mortalidad y
la morbilidad, asi como un riesgo elevado a desarrollar
cirrosis hepatica, que fue mayor en mujeres que en
hombres, ambos llevaban una ingesta de alcohol de
manerasimilar.”

La EHA se clasifica por lo general en funcién de
sus diferentes fases de evolucidn: esteatosis hepatica,
esteatohepatitis alcohdlica, fibrosis, cirrosis hepatica y
carcinoma hepatocelular. La esteatosis hepatica se
desarrolla en alrededor del 90 % de los pacientes con un
consumo de alcohol superioralos 60 gramos de alcohol al
dia. Esta afeccidon, generalmente, cursa de forma
asintomadtica y puede ser reversible con la abstencidn del
consumo de alcohol durante un tiempo corto. El
desarrolloy evolucién a la esteatohepatitis alcohélica aun
no esta totalmente explicado. Algunas series sefialan que
un porcentaje reducido de pacientes con esteatosis
desarrollaran esteatohepatitis y que entre un 10 y un 20
% de estos padeceran cirrosis hepatica. La evolucién de la
EHA en sus etapas avanzadas no estd definida por
completo, existen una serie de factores genéticos y no
genéticos, donde la continuidad del consumo de alcohol
esdeterminante. ®
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Efecto toxico directo del etanol

En la ingesta de una bebida alcohdlica, el alcohol
contenido se absorbe en el estémago e intestino delgado.
Si bien una pequefia porcion es absorbida a través de la
mucosa del primero, la mayor parte pasa al torrente
sanguineo por las paredes del segundo. Por su bajo peso
molecular, no requiere digestién y se absorbe de forma
directa, por lo que llega a su concentracién maxima en
sangre entre los 30 y 90 minutos después de su ingestion.
Sumetabolismo tiene lugar, principalmente, en el higado,
se eliminan alrededor de un 10 % del alcohol ingerido sin
transformacién por medio del aire expirado, la orina y el
sudor. Existen diversos factores que influyen en la
absorcién y el metabolismo del alcohol (sexo, edad, color
de la piel, peso corporal, etc.). La principal via metabdlica
consiste en la oxidacion del etanol en acetaldehido en el
citosol del hepatocito. Este proceso se realiza por la
actividad de la enzima alcohol-deshidrogenasa (ADH),
que utiliza como cofactor a la nicotinamida adenina
dinucledtido (NAD). La ADH se encuentra en su mayor
parte en el tracto gastrointestinal y el higado. Existen
otras dos vias encargadas de la oxidacién del etanol: las
catalasas, cuyos niveles en el higado son muy pequefiosy
la oxidacién mediante el sistema oxidativo microsomal
del reticulo endoplasmico basada en el citocromo P450y,
en especifico la CYP2EL. En condiciones normales ambas
aportan solo el 10 % de este proceso, sin embargo, la
CYP2E1 en especifico, es inducible por sustrato, por lo
que su actividad crece de forma exponencial con el
consumo crénico de alcohol. La CYP2E1 se expresa en
mayor proporcién en la zona perivenosa del hepatocito lo
gue explica el motivo por el cual la lesion hepatica
inducida por el alcohol es mas comun en la zona
centrilobular. ”

El acetaldehido constituye el producto final de
estas vias de metabolizacidn. Este se transforma en
acetato mediante el aldehido deshidrogenasa (ALDH)
localizada en las mitocondrias y el citoplasma de las
células hepéticas por lo general. ® Esta reaccién esta
catalizada por el sistema NAD+/NADH, lo que provoca un
desequilibrio que resulta en la acumulacidon de NADH, la
generacion de radicales libres de oxigeno (RLO) vy el
consumo de oxigeno necesario para realizar este
proceso. El efecto tdxico directo ocasionado por el
acetaldehido es uno de los responsables de la alteracion
en la permeabilidad gastrointestinal producida por el
etanol, esto conlleva al incremento de la concentracion
de endotoxina bacteriana lipopolisacarido (LPS) de la
pared celular de las bacterias gramnegativas que llegaala
circulacion portal. Este incremento de concentracion en
los niveles plasmaticos de lipopolisacarido, activa
mediante el receptor 4 de tipo Toll-like (TLR4) (por sus
siglas en inglés), a las células del sistema monocito-
macrofago (que incluye a los monocitos de sangre
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periférica, alas células de Kiipffer hepdticasy a la astroglia
cerebral), por tanto, induce la secrecién de citoquinas
proinflamatorias.

Finalmente, puesto que todo este complejo
enzimatico mencionado con anterioridad (ADH, ALDH y
CYP2E1) esta en el higado, la mayor parte del efecto

toéxico directo de laingesta de alcohol afecta a sus células.
(10)

Alteracion del metabolismo celular e induccidn del estrés
oxidativo

Tal como se explicéd, el metabolismo del etanol
provoca una alteracion del equilibrio NAD+/NADH, con
la consiguiente acumulacién de NADH, también, conlleva
a un aumento del consumo de oxigeno; se altera el
metabolismo energético celular y la capacidad de
producir adenosina trifosfato (ATP) (por sus siglas en
inglés), asi como el aumento en las concentraciones de
los RLO y de especies de oxigeno reactivo (EOR), o
Reactive Oxygen Species (ROS) (por sus siglas en inglés).
Estos radicales se unen al etanol o a &tomos de hierro y
forman metabolitos como radicales hidroxilos (OH) u
oxido ferroso (FeO), los cuales son responsables de la
peroxidacion liposomal de las membranas celulares. Las
mitocondrias, el reticulo endosplasmatico, por medio del
CYP2E1 vy las células de Kupffer (gracias a la NADPH
oxidasa), son las principales fuentes de ROS. El hierro se
implica en el estrés oxidativo y promueve la fibrosis
mediante la catalisis de la formacién de ROS; todo esto
ocurre durante la lesidn hepdtica producida por el
alcohol. ®

De igual manera existen mecanismos que
protegen frente al estrés oxidativo. Uno de los mas
estudiados es la hemoxigenasa-1 (OH-1), la cual bloquea
la actividad de la CYP2E1 y reduce la generacion de ROS.
El efecto citotdxico del metabolismo del alcohol provoca
la muerte celular mediante apoptosis y necrosis. Hay
evidencia de la presencia de patrones moleculares que se
asocian al daifo, Damage-Associated Molecular Pattern
(DAMP) (por sus siglas en inglés), que se liberan tras la
muerte celular, provocan la activacién de macrdéfagos y
neutrdfilos, la regeneracidn hepdtica y la fibrogénesis. Al
final, el factor 3, regulador del interferdon (IRF-3) (por sus
siglas en inglés), conecta el estrés oxidativo con la
mitocondria y provoca la apoptosis del hepatocito por la
activacién de las caspasas, también, ocasiona
inflamacién hepatica mediante las células
mononucleadas estimuladas por las vias del interferéon y
el NF-kB. "

Alteracion del sistema inmune innato

Es importante destacar en la respuesta inmune
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innata el papel que juegan los neutroéfilos, cells natural
killer (NK) (por sus siglas en inglés) y células dendriticas.
Los neutrdfilos son reclutados con rapidez en las zonas de
infeccion o lesidn. Al estar activados, pueden fagocitar
patdgenos, secretan diferentes citoquinas inflamatoriasy
forman las Ilamadas trampas extracelulares de
neutrdfilos, Neutrophil Extracellular Traps (NETs) (por sus
siglaseninglés). ™

La funcién principal de las células dendriticas es
la de presentar antigenos a las células T de los ganglios
linfaticos, también, forman parte de la inmunidad innata
donde fagocitan patdégenos e intervienen en la
produccion de interferdon tipo | en respuesta a infecciones
virales. El consumo crénico de alcohol origina una
disminucién en las células dendriticas circulantes y
alteraciones en su diferenciaciéon. En cambio, otros
estudios realizados no muestran una disminucidn en la
produccidon de las citoquinas proinflamatorias con
respecto a los controles, mientras que otros incluso
encuentran unaumento de estas. “?

Las células NK cumplen un papel fundamental en
el reconocimiento y eliminacién de células infectadas o
alteradas. La ingestidon frecuente de alcohol, ocasiona un
descenso en la produccidn de granzimas y perforinas, de
su citotoxicidad y de lainmuno-vigilancia frente al cancer.

(13)

Hepatopatia alcohdlica, disbiosis y sistema inmune

Tal como se ha comentado con anterioridad, el
componente esencial de la EHA es la inflamacion. La
translocacién bacteriana juega un papel importante en
este ultimo punto, debido a que el alcohol parece
provocar una alteraciéon de la barrera intestinal que,
combinada con un aumento de la permeabilidad
microvascular, ocasionan un aumento de los niveles
sanguineos de LPS y ADN bacteriano. El LPS es una
endotoxina que, al unirse a los TLR4, puede provocar
inflamaciéon debido a la activacién del sistema de
citoquinas proinflamatorias a través de la via del factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las
células B activadas (NF-kB); lo que demuestra que la
gravedad de la lesidn hepatica se correlaciona de manera
lineal con su concentracién en sangre. Tras la union del
LPS alos receptores TLR4, se produce la activacién de las
células de Kupffer, en la cual estan implicadas tanto el NF-
KB como proteinas quinasas activadas por mitégenos. Al
estar activadas, las células de Kupffer secretan ROS,
quimioquinas IL-8 y CCL2, también, conocidas como
citoquinas quimiotacticas. Son proteinas de poco tamaiio
y bajo peso molecular (de 8 a 14 kDa) que pertenecenala
familia de las citoquinas. Se nombran asi debido a que al
inicio se identificaron por su capacidad de activar, atraery
dirigir varias familias de leucocitos circulantes hacia los
sitios con dafo, también citoquinas proinflamatorias



come factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (por sus
siglas eninglés), IL-1 e IL-6, sin embargo, la activacion de
las células de Kupffer no solo tiene un efecto deletéreo,
pueden adoptar un fenotipo antiinflamatorio mediante la
liberacién de IL-10. "

El consumo de alcohol se asocia con un estado de
inmunodeficiencia y a la activacidn del sistema inmune
que conllevaal desarrollo de lalesién hepatica. ™

Influencia del consumo de alcohol sobre el sistema
cardiovascular

En el afio 1861, Friedrich L. Goltz, documenté la
conexion existente entre la hipertrofia ventricular y el
abuso persistente de alcohol. Luego, en 1873, Walter H.
Walshe, autor del texto médico, El Diagndstico Fisico de
las Enfermedades Pulmonares, implementd el término
cirrosis cardiaca, para describir los fendmenos de fibrosis
observados de forma simultdnea en el corazén y en el
higado de pacientes con antecedentes de abuso
alcohélico. ™

Dosis de alcohol cardiotoxica

Una de las primeras investigaciones que
comunican la relacién entre la dosis de alcohol y su
impacto cardiotdxico fue publicada por Koide y cols. en
1974. Los autores investigaron la asociacién entre la
dilatacién ventricular izquierda en radiografias de térax y
la dosis de alcohol consumido. En el estudio se arribd a la
conclusién que una dosis de etanol puro igual a 125 mL
por dia se relacionaba con un incremento del indice
cardio téxico (ICT) > 0,5. Se observaron valores de ICT
mas elevados en el 33 % de los pacientes que bebian una
cantidadiguala 125 mLpordiayenel 4% de los pacientes
que bebian entre 75 a 125 mL, asi como en 2,9 % de los
pacientes que bebian menos de 75 mL. "™

Hipertension inducida por el alcohol

La relacién entre el consumo de alcohol y la
elevacion de la presién arterial puede ser temporal y
acabar cuando se cesa de beber esta sustancia. El efecto
hipertensivo del alcohol al parecer esindependiente de la
actividad fisica, el indice de masa corporal (IMC), el

tabaquismo y los antecedentes de hipertensidn arterial.
(16)
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Este efecto es provocado por varios mecanismos
que incluyen: crecimiento de la actividad del eje renina-
angiotensina-aldosterona y del sistema nervioso
simpatico, cambios en la sensibilidad de la insulina,
aumento de la secrecién de cortisol, disfuncién endotelial
y reduccién en la produccion de o6xido nitrico. La
modulaciéon de la actividad del sistema nervioso central
luego de la exposicién al alcohol es una causa importante
de la elevacidon de la tensién arterial. Los tractos
nerviosos que son vulnerables al alcohol son el nucleo
intermedio-lateral, el bulbo raquideo rostrolateral
ventral y el reflejo baroreceptor, que pasa por el nucleo
solitarioy provoca la reaccion hipertensiva. *”

Segln se expone en las guias de Sociedad
Europea de Cardiologia para el manejo de la
hipertension, no se recomienda una dosis de alcohol por
encima de 14 unidades de alcohol (UA) por semana (una
UA contiene 10 gramos de etanol) en hombresy 8 UA por
semanas en mujeres. El aumento de la dosis consumida
guarda estrecha relacién con el riesgo de padecer
hipertensién arterial. “®

Miocardiopatia dilatada

El predominio de miocardiopatia dilatada en el
estudio que se realizd por Fernandez y cols. fue mas alta
entre los pacientes que consumian alcohol en
comparacion con la poblacion general y alcanzé el 0,43 %
en hombres (cantidad media de alcohol puro consumido
durante toda la vida: 30 + 7 kg/kg de masa corporal
durante un promedio de 29 6 aiios) y 0,25 % en mujeres
(cantidad media de alcohol puro consumido durante toda
la vida: 17 + 7 kg/kg de masa corporal durante un
promedio de 23 + 7 afios), sin embargo, en la poblacién la
prevalencia de miocardiopatia dilatada alcanza a 1 de
cada 2 500 individuos (0,04 %), también, demostré que,
en los paises occidentales, el abuso de alcohol es la
principal causa de miocardiopatia no isquémica. “**”

Arritmias relacionadas con el alcohol

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas
frecuente entre las relacionadas con el alcohol. Larsson
demostrd que, durante la ingestidn crénica del alcohol,
un incremento de consumo de 1 UA por dia, aumenta el
riesgo de FA en un 8 %, segln se detalla en su articulo:
Alcohol Consumption and Risk of Atrial Fibrillation: A
Prospective Study and Dose-Response Meta-Analysis.
Con relativa frecuencia, las arritmias se han observado
como resultado de la ingesta de una Unica dosis alta de
alcohol en un tiempo breve y numerosos autores han
mencionado esto como: sindrome del corazén en
vacaciones. Este sindrome fue descrito por primera vez
por Ettinger en 1978, en su articulo: Arrhythmias and the
Holiday Heart: alcohol-associated cardiac rhythm
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disorders. El consumo de alcohol de forma crénica se
asocia al incremento del riesgo de FA cuando se hace un
seguimiento a largo plazo. *"

> >2> CONCLUSIONES

El alcoholismo es definido como un patrén
bastante problematico de la ingestidn de alcohol. Lleva a
un deterioro importante del organismo y la conducta. Su
consumo en exceso constituye la etiologia de multiples
afecciones, entre ellas: el cancer, las enfermedades
respiratorias, gastrointestinales, neurodegenerativas,
psicoldgicas, cardiovascularesy renales. La prevencion de
su consumo irresponsable en la actualidad forma parte
delas prioridades del sector de lasalud.
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-otexato en artritis reumatoide

El siguiente reporte clinico es de una pacientes de 70 afios que experimenté efectos adversos
graves debido al tratamiento con metotrexato, incluyendo anemia y disminucién de glébulos blancos

y plaquetas.
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~>>> RESUMEN

Antecedentes: Los pacientes con artritis
reumatoide (AR) tratados con metotrexato (MTX)
presentar mielosupresion, leucopenia, trombocitopenia
y anemia megaloblastica. La toxicidad hematoldgica
provoca que los pacientes interrumpan el tratamiento
debidoal riesgo de mortalidad.

Caso clinico: Paciente femenino de 70 afios con
diagndstico de AR, acude con astenia, adinamia, fiebre
nocturnay dolor en la mucosa oral; con hemoglobina de
7.5g/dL, leucocitos 1700ul y plaquetas de 13,000/mm3.
La paciente es diagnosticada con mielosupresién
secundaria a MTX se maneja con hemoderivados,
hidratacidn, acido folinico, factor estimulador de colonias
de granulocitos rHu-G-CSF y glicopreoteina
recombinante.

Conclusiones: EIl MTX es eficaz en el tratamiento
de la AR, su uso indebido, en adultos mayores, puede
causar efectos secundarios graves, como toxicidad
hematoldgica y riesgo de infecciones. EIl manejo de la
mielosupresion secundaria a MTX tiene tres objetivos,
eliminaciéon del metotrexato del torrente sanguineo,
terapia con acido folinico y tratamiento enfocado en la
pancitopenia.

Palabras clave: Mielosupresién, metotrexato, artritis
reumatoide
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>>> INTRODUCCION

El metotrexato (MTX) es un analogo del folato,
actua inhibiendo a la enzima dihidrofolato y por lo tanto
se disminuyen las reservas de la enzima tetrahidrofolato
reductasa; el bloqueo efectivo de la sintesis de la enzima
tetrahidrofolato por el metotrexato conduce a la
incapacidad de las células para dividirse y producir
proteinas, ya que el folato reducido a tetrahidrofolato es
precursor de las bases nitrogenadas que forman la
estructura del ADN y el ARN. Ademas, interviene en las
reacciones de metilacion, asi como de replicaciéon vy
sintesisdel ADN."

Diversas lineas de investigacidn sugieren que el
metotrexato no actla Unicamente como un agente
citotdxico y anti- proliferativo contra las células
responsables de la inflamacién articular en patologias
como la artritis reumatoide (AR). Actualmente el
mecanismo de accion del MTX sobre la disminucion de la
inflamacidn y la proliferacion de las células del sistema
inmune’ a concentraciones efectivas administrandolo
una vez a la semana’ continua como objeto de estudio.
Igualmente, la rdpida remisidn clinica y el efecto a corto
plazo sobre los reactantes de fase aguda, como se
observa al ad- ministrar dosis bajas de MTX en la mayoria
de los pacientes con AR también requiere investigarse.*

En 1988, la Food and Drug Administration (FDA)
aprobd al MTX como un tratamiento para la AR. El MTX
se puede combinar con otros farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad biolégica (FARME).’
Aunque pocos estudios sugieren algun efecto especifico
del MTX sobre elnimero o la funcidn de los linfocitos T en
pacientes con AR,” el MTX ejerce efectos inhibidores
claros in vivo’ e in vitro® sobre los neutréfilos’ vy
particularmente sobre los monocitos/macréfagos que se
cree que tienen un papel central en la fisiopatologia de la
AR.”

Los efectos secundarios del MTX son superados
por su efectividad, ya que sus efectos negativos se
reflejan en el higado,” los pulmones,” la microbiota
intestinal,” la medula ésea™ y el rifidn.” Existe una gran
variabilidad en la practica clinica tanto en el sector
publico como privado, respecto a la dosis de inicio, la
velocidad y pauta de escalado de las dosis, seleccién de la
via de administracion y dosificacién en el uso
concomitante del 4cido fdlico o folinico en pacientes con
AR.*

Una dosis alta de MTX se define como una dosis
superior a 500mg/m2, cominmente esta dosis se utiliza
para tratar diferentes tipos de cdncer. Aunque a dosis
altas se administra de forma segura a la mayoria de los
pacientes, esta dosis les puede causar toxicidad
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significativa. Las indicaciones internacionales basadas en
la evidencia establecen que el MTX oral debe iniciarse
con 10 a 15mg/semana, con una escala- da de 5mg cada
dos a cuatro semanas hasta 20mg/semana, dependiendo
de la respuesta clinica y la tolerabilidad.17 Sin embargo,
diversos ensayos clinicos con MTX en AR™ sefialan que
una de las complicaciones mds temidas debido a su alta
morbilidad y mortalidad es la mielosupresion.”

>>> REPORTEDE CASO

Paciente femenina de 70 afos, ama de casa, sin
anteceden- tes heredofamiliares de importancia. Refiere
presencia de Hipertension Arterial de 6 afios de evolucién
tratada con losartan/hidroclorotiazida 100/25mg cada 12
hrs, Hipotiroidismo de 4 afios de evolucidon tratada con
levotiroxina 100mg/dia, Artritis reumatoide de 28 afios
de evolucién tratada con AINES, esteroidesy MTX 7.5 a
10mg/semana. Negd exposicion a solventes, quimicos,
hidrocarburos, fertilizantes, insecticidas, tabaquismo,
alcoholismo, asi como transfusiones.

Refiere consumo de medicamentos de forma
créonica como AINES, metotrexato y dexametasona
secundario a AR. Ha presentado frecuentemente
episodios de dolor articular, estrefiimiento y diarrea. Se le
diagnosticd previamente salmonelosis la cual se manejo
con trimetoprima/sulfametoxazol, analgésicos vy
antiespasmaddico presentando mejoria transitoria
respectoaladiarrea.

La paciente acude al area de urgencias con
astenia, adinamia, fiebre nocturna y dolor en la mucosa
oral. Niega hemorragias a cualquier nivel.

A la exploracidn fisica paciente se observa
cronolégica- mente edad a la aparente, neurolé-
gicamente integra, signos vitales dentro de pardmetros
normales, febril 38°C, palidez mucocutdnea ++++,
mucosa oral eritematosa, zona peribucal con edema +++
y presencia de ulceras bucales, cuello simétrico, sin
presencia de adenomegalias, cardiorespiratorio sin
compromiso, abdomen ligeramente distendido, no
hepatomegalia ni esplenomegalia, peristalsis
aumentada, giordano negativo, no edema de
extremidades inferiores, niega alteracién de los
esfinteres. Niega dolor e inflamacién en articulaciones de
extremidades superiores, deformidad en dorso de manos
caracteristicasde AR.

La biometria hematica inicial reportd:
Hemoglobina 7.5g/dL, hematocrito 22.4 %, eritrocitos
2.3x106/ul, VGM 105.2fL, HGM 36.2pg, reticulocitos 8.5
x 103ul, plaquetas 13000/mm3, leucocitos 1700pl,
neutroéfilos totales 971ul, linfocitos 596ul. Frotis:
Respecto a la serie roja se observd microcitosis +++,



macrocitosis++. Hipocromia+++. Respecto a la serie
blanca se observé leucopenia con presencia de
multilobulacién de neutrdfilos y linfopenia. Respecto a la
serie plaquetaria se observé trombocitopenia (Figura 1).
Paraclinicos: Panel Viral VIH (-), VHC (-), VHB (-), VEB (-),
CMV (-). Vitamina B12 40 pg/ml, Acido félico 6000.00
ng/ml. Deshidrogenasa lactica 190 U/L; bilirrubina
directa 0.16mg/dl; bilirrubina indirecta 0.41mg/dl;
bilirrubina Total 0.57mg/dl; proteinas totales 5.1g/dl;
albumina 4.23 g/dl; TGO 54.0U/L; TGP 58.0U/L; GGT 21
U/L; fosfatasa alcalina 193U/L; acido urico 8.9mg/dL,
electrolitos séricos normales. Examen general de orina
sin patologia o datos de hematuria, sangre oculta en
heces negativa. Prueba COVID negativa.

> > Figura 1: Frotis de Sangre Periférica, Respectoala
serie roja se observé macrocitosis++. Respecto a la serie
blanca se observd multilobulaciéon de neutréfilos.
Respecto a la serie plaquetaria se observé
trombocitopenia.

Imagen: Ultrasonido abdominal sin presencia de
datos de hepatomegalia ni esplenomegalia. Tele de térax
sin alteraciones.

Se inicia manejo con hidratacién, analgésico,
profilaxis antimicdtica, antiviral y antibacteriana,
alopurinol, asi como hematinicos 1V, ademas de
antimicoético en colutorios; previa toma de hemocultivoy
urocultivo. Seindican 7 concentrados plaquetarios previo
protocolo en Banco de Sangre. Los niveles de
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hemoglobina a las 24 horas de la toma inicial se
reportaron en 6.5g/dly el hematocrito en 16 % por lo que
se inician 2 paquetes globulares hemotipo O Rh positivo,
los cuales se administran sin complicaciones. La paciente
se reporta con mejoria clinica, aun persiste astenia y
adinamia, sin fiebre, sin datos de hemorragias activas,
evacuaciones presentes no diarreicas, disminucion del
eritema en la mucosa oral y tolerando via oral de manera
adecuada.

Una vez con los valores de hemoglobina en
8.5g/dl, se agrega al manejo factor estimulador de
colonias de granulocitos rHu-G-CSF y glicopreoteina
recombinante, el aspirado de medula ésea se reporta con
morfologia normal, cultivos sin presencia de crecimiento
bacteriano. Termina esquema de profilaxis. Actualmente
la paciente se reporta estable, se ajusta dosis de MTX a
7.5mg/semana, asi como acido félico de 5mg via oral sin
suspender.

~>> DISCUSION

El MTX reduce la inflamacién por un mecanismo
relacionado con el metabolismo del dcido félico ya que de
manera irreversible inhibe a la enzima dihidrofolato
reductasa, por lo tanto, se interfieren los procesos de
sintesis de proteinas, de reparacién y replicacién celular
del ADN que ocurren en las células de la medula dsea,
que es un tejido de alta proliferacion fisiolégica, con una
alta sensibilidad a los efectos del MTX.?

Un estudio mostré que el MTX inhibe la actividad
delas células T;" y se sabe que los metabolitos del MTX se
acumulan en tejidos como el higado y los eritrocitos,
durante un periodo prolongado y pueden ser detectados
hasta 24 horas después de suspender el tratamiento.” De
manera interesante, una dosis baja por tiempo
prolongado puede causar toxicidad en la médula dsea o
en el epitelio gastrointestinal.” Lo anterior citado explica
gran parte de la sintomatologia pre- sentada por la
paciente, como la anemia, linfopenia, trombocitopenia,
aumento de lastransaminasas, ulceras orales y la diarrea.

Diversos factores de riesgo relacionados con la
paciente pudieron aumentar el riesgo de
mielosupresién.’® La deplecién de volumen es
posiblemente el riesgo mas importante y puede ser el
resultado de pérdidas de liquido debido a vémito y/o
diarrea. Los factores adicionales que presenta la paciente
contribuyen al riesgo de mielosupresion estos pueden ser
nefropatia preexistente debido a toxicidad previa de
algln farmaco,25 presencia de enfermedad crdnica, tras-
tornos metabdlicos, edad avanzada y factores
farmacogenéticos.” Otros factores de riesgo de toxicidad
hematolégica descritos son hipoalbuminemia,
deficiencia de 4acido félico, infecciones agudas y el uso
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concomitante de MTX con farmacos como el probenecid
. . 27

y trimetoprima/sulfametoxazol.” Es probable que la
combinacion del MTX con trimetoprima/sulfametoxazol
podria haber causado la precipitacidon de pancitopenia,
ya que los valores de leucocitos se encontraban normales
90 dias antes del tratamiento con antibiotico, lo anterior
asociado con la presencia de enfermedad crdnica.

En algunos pacientes tratados con MTX puede
existir un déficit de acido félico, por lo que la prescripcién
de acido félico o folinico puede mejorar la tolerancia y
seguridad del MTX. La suplementacion de rutina con
acido fdlico/folinico no afecta en general la eficacia del
MTX, aunque los datos de un estudio sugieren que el uso
de estos suplementos podria con llevar un aumento
ligero de la dosis de MTX para mantener la eficacia.”

>>> CONCLUSION

En conclusidn, los pacientes con AR,
especialmente aquellos adultos mayores con
enfermedades crdnicas y que se manejan con una
combinacién de MTX y AINES, deben mantenerse
adecuadamente monitoreados en especial si coexisten
otras enfermedades crdnicas y presentan infecciones
agudas que requieran antibioticoterapia.
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FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Actualizacion en Hemostasia y
Coagulacion

Inscripcidon: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Web: www.fbcb.unl.edu.ar

Bioquimica Clinica de los Liquidos y
Electrolitos

Inscripcion Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

E-mail:

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

Especializacidon en Bioquimica Clinica en
area de Microbiologia

Modalidad: online

Organiza: Universidad Nacional de La
Rioja

Email: posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar

Especializacién en Endocrinologia
Fecha: 2024 Caba Argentina
Organiza: UBA Universidad de Buenos

Aires
Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Mutagénesis y Caracterizacion Funcional
de Proteinas Expresadas en Células

2024 CABA Argentina Organi-za UBA
(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Nuevas Estrategias de Diagndstico y Trata-
miento de la Enfermedad vascular
Organiza UBA
(Universidad de Buenos Aires)

2024 CABA Argentina

posgrado@ffyb.uba.ar

Curso sobre Micologia Médica
Inscripciones abiertas
Organiza Fundacion Quimica Argentina

info@fundacionquimica.org.ar

Endocrinopatias y Embarazo

Contaran con 120 dias para completar el
curso

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de
Endocrinologia Ginecoldgica y Reproducti-
va)

congresosaegre@gmail.com
http://saegre.org.ar/curso_online_endocri

nopatias.asp




Curso de Biologia Molecular

Organiza FQA (Fundacién Quimica

Argentina)

info@fundacionquimica.org.ar

>>> PRESENCIALES NACIONALES

Mutagénesis y Caracterizacion Funcional

de Proteinas Expresadas en Células

Lugar:CABA Argentina

Organiza: UBA (Universidad de Buenos
Aires)

Email:posgrado@ffyb.uba.ar

Maestria en Investigacion Clinica

2024

CABA, Argentina

Organiza Hospital Universitario Italiano
de Buenos Aires
maestriasydoctorados@hospitalitaliano.o
rg.ar
https://maestrias.hospitalitaliano.edu.ar/i

nvestigacionclinica

>>> INTERNACIONALES

XXIV IFCC - EFLM Euromedlab Munich
2021
Lugar: Munich Alemania

Email: info@rwgroup.com.ar

AACB 58TH ANNUAL SCIENTIFIC
CONFERENCE

Lugar: Brisbone Australia

Email: conference@aacb.asn.au

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

Biologia de emergencia y gases en
sangre

2024 Saint Malo Francia
cbardin@terresetcie.com
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BIOAGENDA /[EMPRESAS

>>> AADEE S.A.

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

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

>>2> Avan

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

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

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

Vicente Lopez, Buenos Aires

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

www.bd.com

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

0291 450 0715

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

>>> BIOARSS.A.

Estomba 961 (1427)

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

>>> Biocientifica S.A.

lturri 232 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel: (54-11) 4857-5005

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

>>2> Biodiagnostico S.A.

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

>>> Bg Analizadores S.A

Casa Central

Ardoz 86 | CABA

C1414DPB | Argentina

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

Neuquén

Santa Cruz 1529 | Neuquén

Oficina Comercial Bahia Blanca

1de Marzo 993 PB A | Bahia Blanca

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

Bahia Blanca

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

>>2> Cromoion SRL

Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires -
Argentina

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

website: www.cromoion.com

Tel: +54 11 4644-3205/06

WhatsApp +54 9 11 4141-4365

Instagram @cromoion

>>2> C(Cisma Laboratorios S.A

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

Emai: cismalab@cismalab.com.ar

=~>2> (Coya Sistemas SRL

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

Email: info@coyasistemas.com.ar

~>> Diagnos Med S.R.L.

Conesa 859 (1426)

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




>>> ETC Internacional S.A.

Allende 3274 (1417)

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

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

Munro - Buenos Aires

Tel: (54 11) 4794 7575/ 7676

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

ventas@gematec.com.ar

> >> Genetrics S.A. - NextLAB

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

E-mail: info@nextlab.com.ar

web: www.nextlab.com.ar

>>> GLYM SOFTWARE S.R.L

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

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

administracion@glyms.com

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

Villa Martelli, Buenos Aires

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

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

=>>2> |IACA LABORATORIOS

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

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 459 9996/ 8

- Suipacha 1322 PB “B”

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

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

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

>>> Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: 47087400 - Wpp: 1132647777
info@labmedicina.com
www.labmedicina.com

—>>> Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)

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

>>> MANLAB

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

>>> Meganalizar

Cede Laboratorio:

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

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

> >2> Wiener lab

Casa Central: Riobamba 2944
Rosario-Argentina

Tel: 543414329191

Web: wiener-lab.com.ar
servicioalcliente@wiener-lab.com




> > > Proveedores generales por
especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics
Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

Abbott Rapid Diagnostics

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

Britania S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

Biologia Celular

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

Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biologia Molecular

Abbott Rapid Diagnostics

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

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientifica S.A

Clinica General
AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrénica SRL

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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Cromoion SRL

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

Cultivo Celular

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnodstico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Bg Analizadores

Genética

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

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A
Hematologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.
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Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

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

B.G Analizadores S.A
Cromoion SRL

Inmunologia

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.
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 Fundacién
Bioquimica)

Bg Analizadores
Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones
en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma 1SO 15.189)



MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacidn
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 )
(Laboratorio habilitado segun

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Medicina Gendmica

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

RIA - IRMA

Diagnos Med S.R.L.
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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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Visita Mendoza y enamorate de Bermellon

www.bermellon.ar
@bermelloncasadevinos

CASA

BERMELLSN

Cobos 4397, Perdriel, Lujan de Cuyo, Mendoza

Reservas
+54 9 261 750 2500
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