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: _ : Vitamina D, sindrome metabdlico y
Yanos encontramos a mitad del camino y seguimos diabetes mellitus

trabajando paranuestros queridos lectores.

La vitamina D, clasicamente es asociada a la
homeostasis del calcio y del fésforo. Sin embargo, existe
un vinculo intrigante entre la vitamina D, el sindrome
metabdlico y la diabetes mellitus. A través de una exhaus-
tiva investigacion, los autores exploran esta relacién
compleja.

¢Cudles son los factores de riesgo mds comunes en
pacientes con sindrome coronario agudo? Conocer estos
factores de riesgo pueden ser Utiles para la prevencién y
manejo de esta enfermedad enla practica médica diaria.

Presentamos un caso que describe la clinica de un
paciente con hiperaldosteronismo primario asociado a
neoplasia adrenal. Es una enfermedad poco comun pero
importante debido a sus graves consecuencias cardio-
vascularesyrenales.

La enfermedad renal crdnica representa un fuerte
impacto en la salud publica, por esta razdn es necesario
una guia para la atencidn primaria. A través de este
documento encontrarda recomendaciones basadas en
evidenciaylaopiniénde expertos.

La variacion en un solo nucleétido en genes de cito-
cinas puede ser un marcador importante paraidentificary
tratar enfermedades autoinmunes, enfermedades cardio-
vascularesy cancer, entre otras.

Hasta nuestro préoximo encuentro.

“La ciencia es la progresiva aproximacién del hombre al
mundo real” (Max Planck)

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

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



>> Pag 58.Distribucion de los factores de riesgo segun las Formacion de Posgrado. Pag 70 <<
formas de presentacién del sindrome coronario agudo

BioAgenda // Empresas. Pag 72 <<
>> Pag 68. XIV Congreso Nacional Bioquimico

) ) o - Variacion en un solo nucleétido
Hiperaldosteronismo primario o o - en genes de citocinas como marcadores
asociado a neoplasia adrenal. | ' de enfermedades

Reporte de caso

Pag. 18. Pag.4o0.

. Propuesta de guia de practica
:'\., clinica corta para el manejo de la
enfermedad renal crénica ‘

Pag 26. i




Revista Bioanalisis | Julio 2023 | 139 ejemplares

EN MANLAB’ ;
CADA PACIENTE ES UNICO.

!

y

-
GESTION

B

TECNOLOGIA

-
PROFESIONALIS

CERTIFICACIONES AUDITORIAS INTERNAS Y EXTERNAS

Certificacion IRAM - 1SO 9001:2015 RI: 9000-1609, con alcance: “Andlisis
bioquimicos, en sus etapas pre analitica, analitica y pos analitica, de muestras
recibidas por derivacion en las éreas de: Hematologia, Hemostasia, Quimica
clinica, Endocrinologia, Proteinas, Autoinmunidad, Screening neonatal, Medicina
genbmica, Andrologia, Infectologia molecular, Filiaciones, Microbiologia,

GESTION - Toxicologia-Monitoreo de Drogas, Histocompatibilidad y Citologia.”
Riaace1e0e Controles de calidad internos centralizados por Unity Biorad-RT.

Controles de calidad externos: RIQAS-PEEC-PCCNB-EMQN-NSCLC-ISFG-SLAGF.




’-

MANLAB.

ANOS

«

Diagnostico Bioquimico y Gendmico

-

-
PROCESOS

A LOGISTICA
/ /

SISTEMA DE ASEGURAMIENTO DE CALIDAD

Contamos con un sélido Departamento de Calidad que trabaja activamente en
[ "MANLAB® buscar oportunidades de mejora, brindando apoyo a todos los sectores e

GARANTIA DE involucrandose en los procesos, capacitando y brindando herramientas para la

CALIDAD mejora continua.
e inequivoca fuente de consulta, estandarizando su gestion.

co- )
www.manlab.com.ar
]

Todos nuestros procesos se gestionan por medio de nuestro sistema documental
digital LOYAL. Esto nos permite mantener actualizado los documentos en una Unica




Revista Bioanalisis | Julio 2023 | 139 ejemplares

Vitamina D, sindrome metabdlico y diabetes mellitus

En el presente articulo se explora la relacién entre la vitamina D, el sindrome

metabdlico y la diabetes mellitus. En él se presentan hallazgos y conclusiones
relevantes para entender mejor estas enfermedades metabdlicas.
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>>2>  RESUMEN

La vitamina D es un regulador tanto del
metabolismo dseo como de la homeostasis del
calcio. También tiene efectos metabdlicos debido
alapresenciadelosreceptores en diversos tejidos
periféricos. La prevalencia de la hipovitaminosis D
ha aumentado en los paises desarrollados en los
ultimos afos en asociacion con los cambios en el
estilo de vida y el aumento de los habitos poco
saludables. Numerosos estudios han demostrado
que la deficiencia de vitamina D es un importante
factor de riesgo en el desarrollo de la insulinorre-
sistencia y enfermedades relacionadas con ella,
como obesidad y diabetes mellitus tipo 2. Ademas,
las bajas concentraciones estan asociadas con
mayor riesgo de diabetes gestacional y de com-
plicaciones asociadas. Las pruebas sugieren que
puede desempefiar un papel importante en la
mejora de la sensibilidad periféricaalainsulinay el
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metabolismo de la glucosa, ademas tiene un papel
en la modulacién del riesgo de diabetes. Las
acciones beneficiosas de la vitamina D incluyen la
mejoria del metabolismo de la glucosa en los
tejidos sensibles alainsulina. La evidenciareciente
apoyaquelasuplementacion durante el embarazo
puede tener efectos positivos en el control glucé-
mico y disminucién en el riesgo en pacientes con
diabetes gestacional. El objetivo de esta revision
fue investigar los efectos de la vitamina D en
pacientes con sindrome metabdlicoy con diabetes
mellitus.

Palabras clave: Vitamina D; diabetes mellitus; sin-
drome metabdlico; diabetes gestacional; insulino-
rresistencia.

>>> INTRODUCCION

La vitamina D (VitD) actta a través de
receptores especificos. El receptor de la VitD (VD-
R) es codificado por el gen localizado en el cromo-
soma12q. El VDR tisular no participa en el manteni-
miento de la homeostasis del calcio - fosfato, pero
mediante la acciéon multidireccional del calcitriol,
tiene otras acciones metabdlicas”. Actualmente,
las concentraciones séricas dptimas recomen-
dadas de 25-hidroxivitamina D (250HD) son de 30-
50 ng/mL(75-125 nmol/L)".

Existen condiciones patoldgicas que son
evaluadas por las concentraciones de 250HD.
Ademas de los pacientes con claro riesgo de
deficiencia de VitD, existen otros grupos cuyos
valores no son medidos con este fin. Entre estos
estan pacientes con enfermedades hepaticas y
biliares, autoinmunes, infecciones recurrentes del
sistema respiratorio, enfermedades cardiovas-
culares (especialmente hipertensién arterial),
neoplasias malignas y, finalmente, pacientes con
diagndstico de sindrome metabdlico y diabetes
mellitus (DM)".

La deficiencia de VitD se ha implicado en
diversas enfermedades, entre ellas el sindrome
metabdlico, que se define clinicamente por un
conjunto de trastornos metabdlicos y vasculares.
Algunos informes sugieren que la deficiencia de
VitD tiene efectos negativos en la sensibilidad a la
insulina™. El objetivo de esta revision fue evaluar
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los efectos de la vitamina D en pacientes con
sindrome metabdlicoy con diabetes mellitus.

VITAMINA D Y SINDROME META-
BOLICO

Recientemente, la deficiencia de VitD en
los sujetos con sindrome metabdlico ha generado
atencidn. Esta deficiencia es mas comun en sujetos
obesos, debido a que la VitD es liposoluble y se
almacena en el tejido adiposo que la retiene,
llevando a disminucién de las concentraciones
séricas comparado con los sujetos de peso nor-
mal’. El sindrome metabdlico estd asociado con la
obesidad abdominal, insulinorresistencia, disli-
pidemia, intolerancia a la glucosa y DM tipo2’.
Varios estudios han demostrado asociacion entre
bajas concentraciones de 250HD y sujetos con
sindrome metabdlico®.

Esas observaciones fueron confirmadas
por otros estudios prospectivos que encontraron
que las bajas concentraciones de VitD aumentan el
riesgo de sindrome metabdlico. Ademas, el au-
mento de las concentraciones de 250HD puede
contribuir a disminuir el riesgo de aparicién del
sindrome metabdlico, DM tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares6. Otras investigaciones demos-
traron que mas del 80% de los sujetos europeos
estudiados presentaba deficiencia de VitD, mien-
tras que cerca del 17% presentaban concentra-
ciones compatibles con hipovitaminosis y solo el
2% tenian concentraciones séricas normales. Por
otraparte, la prevalencia de deficiencia de VitD era
mds marcada en hombres mayores de 55 afios’.

La asociacion entre el riesgo de sindrome
metabdlico y las bajas concentraciones de 250HD
también ha sido demostrada por otro estudio
independiente, realizado en1790 sujetos entre 18y
69 anos, el cual demostré una tendencia inversa
entre las concentraciones de 250HD y la aparicion
de sindrome metabdlico. En comparacion con
aquellos con concentraciones de 250HD de < 20
ng/mL, la razén de probabilidad ajustada multiva-
riable (intervalo de confianza [IC] del 95%) para el
sindrome metabdlico fue de 0,79 (0,55-1,15) y 0,52
(0,25-1,04) para aquellos con concentraciones de
250HD de20a29ng/mLeigualesosuperioresa3o
ng/mL, respectivamente (valor p para la tendencia



= 0,051)". Sin embargo, aun existen controversias
sobre este aspectos. Un estudio mostrd que existe
asociacion entre la aparicién de la deficiencia de
VitD y el desarrollo de obesidad - sindrome
metabdlico en la poblacidn pediatrica. Ese estudio
selecciond a 1660 nifios de nueve afios (904 nifosy
756 nifias) que participaron voluntariamente. Las
concentraciones promedio de 250HD fueron me-
nores en los nifios obesos (p < 0,001). Utilizando
como referencia a los nifios del cuartil mas alto de
concentraciones de 250HD, las razones de proba-
bilidad ajustadas (1C95%) para la obesidad en
aquellos que se encontraban en el tercer, segundo
y mas bajo cuartil de concentraciones de 250HD
fueron de 1,55 (1,01-2,40), 1,87 (1,22-2,85) y 2,59
(1,71-3,90), respectivamente (valor p para la
tendencia< 0,001)’.

Otro estudio muestra que la baja ingesta
dietética de calcio también esta asociada con
mayor riesgo de obesidad y sindrome metabdlico.

Un meta-andlisis de ocho estudios transversales y
dos estudios de cohortes prospectivos con un total
de 63.017 participantes con 14.906 casos de
sindrome metabdlico, demostré un riesgo signifi-
cativamente menor con los niveles mas altos de
ingesta de calcio en la dieta (riesgo relativo: 0,89;
IC 95%: 0,80-0,99; 12 = 75,3%). Ademas, el aumento
de 300 mg/dia en la ingesta de calcio disminuia el
riesgo de padecer sindrome metabdlico en % (RR:
0,93; IC del 95%: 0,87-0,99; 12 = 77,7%)". Las dietas
ricas en este mineral favorecen la pérdida de peso
corporal’.

VITAMINA D Y RIESGO DE DIABETES
MELLITUS

La DM es una de las condiciones médicas
en las que se ha descrito deficiencia de las concen-
traciones de VitD. Una investigacion demostré que
afecta la sintesis y la liberacion de insulina tanto en
modelos animales como en humanos, porlo que la
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deficiencia puede desempefiar un papel en el
desarrollo tanto dela DM tipo 1 como del tipo 2"*".
Los efectos de la VitD en el desarrollo de la DM
parecen estar relacionados con la presencia de
receptores VDR enlas células beta™. La posibilidad
de modular la expresion de este receptor a través
de la accién del calcitriol podria modificar la acti-
vidad de la insulina. No obstante, se desconoce
cdmo la VitD puede modificar de forma especifica
la funcidn de las células beta. Se ha propuesto que
el calcitriol también puede modificar la secrecidon
deinsulina®.

La VitD puede acelerar el proceso de
conversion de proinsulina a insulina. Los hallazgos
disponibles han demostrado que elaumento delas
concentraciones de 250HD aumenta la sensibi-
lidad alainsulinay mejora el funcionamiento delas
células beta pancredticas”. Ademas, la VitD esta
directamente asociada a la disminucién de dife-
rentes procesos inflamatorios que intervienen en
la induccién de insulinorresistencia”. Otra inves-
tigacion también demostrd asociacién entre las
concentraciones de 250HD vy la insulinorresisten-
cia, evaluada por el indice de resistencia a la
insulina HOMA-IR en pacientes pediatricos”. Una
homeostasis adecuada de la ingesta de VitD y
calcio puede ser importante para evitar la apari-
cion de insulinorresistencia y DM, ya que existe
una relacidn inversa entre las concentraciones de
VitD y calcio con la incidencia de sindrome meta-
bélicoy DM tipo 2”. Todos estos resultados confir-
man el papel de la VitD en la patogénesis de las
alteraciones del metabolismo de los hidratos de
carbono.

VITAMINA D Y DIABETES MELLITUS
TIPO1

La DM tipo 1esunacondicionautoinmune
y, por lo tanto, el sistema inmunitario del paciente
desempefia un papel fundamental en la destru-
ccidn de las células beta pancredticas. Una funcidén
importante de la VitD en la fisiopatologia de este
tipo de enfermedad esta mediada por la presencia
del VDR en casi todas las células del sistema
inmune. Las mutaciones del VDR, que modifican
sus efectos sobre el genoma, pueden estar asocia-
dasamayorriesgode DM tipo 1*.
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Durante mucho tiempo se ha investigado
laasociacidon entre las concentraciones de VitD y el
riesgo de diabetes tipo 17. Estudios de profilaxis
demostraron que tiene la capacidad de inhibir la
reaccion autoinmune del organismo contra las
células beta pancreaticas, por lo que se ha pro-
puesto que la VitD puede desempefar un papel
inmunomodulador en |a prevencion de la diabetes
tipo 1". El efecto sobre el factor nuclear potencia-
dor de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas, células Treguladorasy otros factores de
transcripcion explicaria el efecto antiinflamatorio
delaVitD, mediado porelaumento delasintesis de
interleucina 4. Ademas, al inhibir la activaciéon de
las células Th1yla expresion de citoquinas proinfla-
matorias, protege contra la autoinmunidad secun-
daria a la activacion excesiva del sistema inmune.
Debido aesto, la VitD es considerada una sustancia
inmunosupresora”.

Estudios experimentales han demostrado
que la administracion de VitD a largo plazo reduce
en forma significativa la incidencia de la DM tipo 1.
Este efecto hasido demostrado con el tratamiento
con un analogo de la 1alfa,25- dihidroxivitamina D3
enratones adultos con diabetes sin obesidad. Este
tratamiento inhibe la produccién de interleucina-
12, bloquea la infiltracién pancreatica de células
Th1, potencia las células reguladoras CD4(+) CD25-
(+) y detiene la progresion de la diabetes de tipo 1,
lo que sugiere su posible aplicacion en el trata-
miento de la diabetes autoinmune humana®. Otro
estudio que midid las concentraciones de VitD en
niflos con diabetes tipo 1y los compard con un gru-
po de nifos controles demostrd que las concentra-
ciones eran menores en el grupo de casos. Sin
embargo, los autores no pudieron confirmar si las
bajas concentraciones eran un factor de riesgo
para desarrollar la enfermedad o era una conse-
cuencia delamisma™.

Otros investigadores han evaluado la pro-
babilidad de cdmo las concentraciones de VitD
puedan influir en el desarrollo de la diabetes. Un
estudio en 443.734 sujetos europeos demostrd
que la disminucién de 1 desviacién estandar (DE)
en la 250HD estandarizada y transformada en
logaritmo natural (correspondiente a un cambio
de 29 nmol/l enlos niveles de 250HD enindividuos
insuficientes en VitD) no estaba asociado con
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aumento del riesgo de diabetes tipo 1 (razén de
probabilidad = 1,09, 1C95%: 0,86 - 1,40, p = 0,48).
Esto indicaria que la disminucién de las concen-
traciones de VitD no tiene impacto significativo en
el riesgo de diabetes tipo 1 en las poblaciones
estudiadas®. Se ha propuesto que la VitD puede
determinar el desarrollo de la diabetes tipo 1 a
través de sus efectos genéticos™.

La deficiencia moderada/severa de VitD
(determinada por las concentraciones séricas de
calcidiol) también es mds frecuente en los dia-
béticos tipo 1 comparado con los sujetos con-
troles. Un meta-andlisis que incluyé 40 estudios
observacionales de pacientes con diabetes melli-
tus mostraronrelacidoninversadelaresistenciaala
insulina con el estado de la VitD tanto en pobla-
ciones no diabéticas (r = -0,188; 1IC 95% = -0,141 a -
0,234; p = 0,000) como diabéticas (r=-0,255; IC del
95% = -0,392 a -0,107; p = 0,001)”. Ademds, un
estudio en 60 pacientes de 18-80 afios con DM y
enfermedad renal crdnica, encontré que concen-
traciones subdptimas de hemoglobina glucosilada
(>7%), 250HD (<50 nmol/l) y 1,250HD (<43 pmol/l)
estaban presentes en el 57,8 y 11% de los partici-
pantes. Se observaron interacciones significativas
entre el estado dela VitDy el control glucémico™.

Por otra parte, los requerimientos de
insulina estan aumentados en nifios con concen-
traciones séricas bajas de 250HD. Esto fue confir-
mado por una investigacion que selecciond 100
pacientes con DM tipo 1 de entre 4,7 y 19,9 afios,
demostrd deficiencia de VitD en el 28% e
insuficiencia de VitD en el 43% de los pacientes del
estudio. Las necesidades de insulina de los pacien-
tes con un nivel sérico de 250HD inferior a 10
ng/mL fueron significativamente mayores que en
los pacientes con un nivel sérico de 250HD supe-
rior a 10 ng/ mL”. Finalmente, un meta-analisis de
16 estudios que incluian a 10.605 participantes
demostré una asociacidn significativa e inversa
entre la concentracion de 250HD circulante y el
riesgo de diabetes mellitus tipo 1°. Todos los
hallazgos previamente descritos indican que es
necesario investigar si estas alteraciones son la
causa o la consecuencia de las alteraciones que
llevanal desarrollode DM.
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VITAMINA D Y DIABETES MELLITUS
TIPO2

La obesidad es el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo de DM tipo 2 y estd
asociada a otros dos trastornos principales: insuli-
norresistencia y alteracion de la accion de la insuli-
na2o. Aunque parece que existe asociacion entre
la deficiencia de VitD y el riesgo de desarrollar
ambos tipos de diabetes, faltan estudios clinicos
controlados y aleatorizados que evallen el efecto
de la suplementacién con VitD en la reduccion del
riesgode DM,

Existe debate sobre la relacion entre la
deficiencia de VitD y la disminucidn de la secrecidn
y acciéon de la insulina en el desarrollo de la
diabetes tipo 2, que no ha sido dilucidada por
estudios experimentales y epidemioldgicos™. Un
meta-analisis de 20 estudios observacionales
demostrd que la administracion de suplementos
de VitD dio lugar a una mejora significativa de los
niveles séricos de 250HD (diferencia de medias
pondera- da = 33,98; 1C95%: 24,60-43,37) y del
HOMA-IR (diferencia de medias estandarizada = -
0,57; 1C 95%: -1,09-0,04). Estos resultados demos-
traron que la administracion de suplementos de
VitD aumentaba el nivel sérico de 250HD y reducia
laresistenciaalainsulinade forma eficaz”.

Otrainvestigacion que evalud la dislipide-
miainducida porladeficienciadeVitDyelriesgo de
enfermedad cardiovascular en el mal control
glucémico entre los pacientes con DM tipo 2,
demostrd que los sujetos con deficiencia de VitD y
control glucémico deficiente tienen mayores pro-
babilidades de desarrollar dislipidemia en com-
paracion con los grupos de VitD insuficiente y
suficiente. Asi pues, la administracion de suple-
mentos de VitD y las determinaciones rutinarias de
sus concentraciones pueden disminuir el riesgo de
enfermedades cardiovasculares en los diabéticos
tipo 2*. No obstante, la suplementacién con dosis
elevadas para la prevencion o tratamiento de la
DM tipo 2 aunrequiere mayorinvestigacion.

VITAMINA D Y DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL

Los datos sobre el papel de la VitD en la



regulacion delahomeostasis dela glucosa durante
el embarazo y el impacto de la deficiencia de VitD
en el riesgo de desarrollar diabetes gestacional
son escasos, con resultados contradictorios,
generalmente debido a factores personales o
ambientales™.

Existe evidencia de que las concentracio-
nes de 250HD en embarazadas con diabetes
gestacional soninversamente proporcionalesalos
valores de glucemia en la prueba de tolerancia oral
a la glucosa y los valores de hemoglobina gluco-
silada. Un estudio que examind la asociacién entre
bajas concentraciones séricas de VitD y DM gesta-
cional encontré que las concentraciones eran
significativamente diferentes en el grupo con
diabetes mellitus gestacional”. Otro estudio en
embarazadas con DM tipo 1encontraron que estas
pacientes tenian valores significativamente meno-
res que las embazadas controles, que fue evidente
por la correlacién negativa entre los valores de

iCHROMAIL

ot

-

250HD y de hemoglobina glucosilada®.

Un estudio de casos y controles encontré
que las pacientes con DM gestacional tenian
concentraciones de 250HD significativamente
menores comparado con las embarazadas sin
diabetes gestacional. Por otra parte, los resulta-
dos de laregresion logistica mostraron que la baja
concentracion de 250HD era el unico factor
asociado a la DM gestacional (razén de probabili-
dad 0,83; 1€95%: 0,73-0,95; p = 0,010). Por otra
parte, una investigacion de pacientes con DM
gestacional a las 12-32 semanas de gestacidon que
evalud el impacto de la suplementacion prenatal
con VitD en la disglucemia posparto, encontré que
las concentraciones séricas de 250HD sérica en el
grupo de intervencidon aumentaron drasticamente
después de tomar un total de 700.000 Ul de VitD3
durante el embarazo, sin embargo, las concentra-
ciones de glucosa plasmatica en ayunas, insulina,
glucosa plasmatica de 2 horas después de una
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carga de glucosa de 75 gramos y la evaluacidn del
modelo de homeostasis de la resistencia a la
insulina, no fueron significativamente diferentes
entre los grupos. Tampoco hubo diferencias signi-
ficativas entre los grupos en cuanto a los resulta-
dosmaternosyneonatales™.

Losresultados de estasinvestigaciones se
convirtieron en la base de las recomendaciones
actuales que indican la suplementacidn de VitD a
dosis de 1500 - 2000 Ul/dia en las embarazadas®.
La suplementacion inicia desde el comienzo del
segundo trimestre. Aunque algunos autores sugie-
ren la posibilidad de comenzar su uso desde el
momento del diagndstico del embarazo.

>>> CONCLUSIONES

La deficiencia de VitD puede afectar en
forma negativa el metabolismo de los hidratos de
carbono. Todaviano hasido posible establecer con
seguridad si los trastornos son causa, conse-
cuencia o un componente subyacente de las bajas
concentraciones de VitD. La mayoria de las
investigaciones coinciden en determinar las con-
centraciones de 250HD como prueba de rutina en
los pacientes con alteraciones de la homeostasis
de la glucosa, independientemente de la causa 'y
severidad.
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Hiperaldosteronismo primario asociado a neoplasia adrenal.

Reporte de caso

A continuacion, presentamos el caso de un paciente con antecedentes de

hipertensidn arterial no tratada y los hallazgos clinicos y de laboratorio que llevaron al
diagnodstico de estarara condicidn.
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>>> RESUMEN

Se describe el caso de unvardon de 68 afnos

con antecedente de hipertensidn arterial no tra-
tada, diagnosticada un afio antes, que ingresé con
un cuadro de anasarca, debilidad musculary disnea
alreposo. Los primeros examenes realizados mos-
traron hipopotasemia severa, alcalosis meta-
bdlica, litiasis renal y vesical y enfermedad renal
crénica. La tomografia abdominal reveld una
tumoracién suprarrenal derecha, hidronefrosis
bilateral y litiasis renal y vesical. Con la sospecha de
hiperaldosteronismo primario se completd el estu-
dio, con la determinacién de relacién aldosterona/
concentracion de renina directa, que resultd alta.
El estudio metabdlico arrojd hipercalciuria e hipe-
ruricosuria y la gradiente transtubular de potasio
mayor de 7. El paciente fue sometido a tratamiento
quirdrgico con nefrectomia derecha, sin embargo,
fallecié en el postoperatorio inmediato, por shock
hipovolémico einsuficienciarespiratoria.



Palabras clave: Hipopotasemia, nefroli-
tiasis, aldosterona.

>>2> INTRODUCCION

El hiperaldosteronismo primario fue des-
crito en 1950 por Simpson y Tait"; las primeras
descripciones se relacionaban principalmente a
neoplasias, sin embargo en los ultimos sesenta
afios como consecuencia de la mejoria en las prue-
bas de deteccién y la busqueda de algoritmos
clinicos de diagndstico se ha revelado que no es
una entidad poco frecuente y que podria detec-
tarse hasta en un 10% de los adultos hipertensos,
quedando la etiologia neopldsicarelegadaamenos
del1%delos casos.”

El carcinoma adrenocortical es una neo-
plasia rara, que puede ser funcional solo en el 60%
de los casos, siendo los tumores productores de
aldosteronalos menos frecuentes (2.5%).”

Presentamos el caso de un adulto mayor
conun cuadro clinico compatible con hiperaldoste-
ronismo primario, pero con hallazgo concomitante
de litiasis renal y evidencia de tumor adrenal, que
histolégicamente correspondi6 a carcinoma adre-
nocortical productor de aldosterona

~=> PRESENTACIONDELCASO

Varén de 68 afios, procedente de Lima,
ocupacion chofer, ingresé por emergencia refirien-
do un afio de enfermedad, caracterizada por ede-
ma palpebral y de tobillos asociada a disnea a
esfuerzos moderados, por ello acudié a médico
particular quien diagnosticd hipertension arterial y
solicité exdmenes, pero el paciente no tuvo control
posterior. Seis meses después el edema se genera-
lizé y le dificulta la marcha, la disnea se incrementd
presentandose incluso en reposo y, ademas, pre-
sentaba polidipsia, poliuriay nicturia.
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Tres meses antes del ingreso se agregd
ortopnea, y disminucién marcada de apetito, un
mes antes de acudir, presento debilidad muscular
marcada que lo llevé a la postracidn, por ello fue
llevado aemergencia.

Tenia antecedente de ingesta de alcohol
hasta hacia 5 afios y pérdida ponderal de 8 kg enlos
ultimos tres meses. Al examen clinico, lo mas
resaltante fue el hallazgo de hipertensidn arterial
(170/90 mm Hg) en un paciente quejumbroso y
desorientado, en anasarca, con palidez moderada,
petequiasy telangiectasias enelabdomen.

Los examenes auxiliares mostraron ane-
mia moderada, retencién nitrogenada, hipoal-
buminemia y alcalosis metabdlica severa asociada
a hipernatremia leve e hipopotasemia severa
(tabla 1). El examen de orina reveld proteinuria y
leucocituria y el urocultivo fue positivo a Entero-
coco faecalis.

La radiografia de térax mostré cardiome-
galia moderada y el electrocardiograma, hipertro-
fia ventricular izquierda. La radiografia simple de
abdomen evidencid varios calculos radiopacos, la
mayoria menores de 25 mm de tamafio a nivel
vesical y pielocalicial derecho (figura 1) mientras
que en la ecografia abdominal se observd litiasis
vesical y renal derecha e hidronefrosis bilateral
severa, con parénquimas moderadamente adel-
gazadosde14 mm.

La tomografia abdominal evidencio una
tumoracion retroperitoneal unilateral suprarrenal
derecha de 11,8 x 8,8 x 8 cm, captadora de
contraste con densidad heterogénea y uretero-
hidronefrosis bilateral por obstruccidn litidsica
bilateral (figura2).

El estudio metabdlico de litiasis encontrd
acido drico y calcio sérico en rango normal y acido
Uricoy calcio en orina de 24 horas, altos (tabla 1). La
gradiente transtubular de potasio fue 13,4 y se
hallé una enfermedad renal crénica (ERC) estadio
33, con proteinuria no nefrdtica. El dosaje de Aldos-
terona sérica fue 24,4 ng/dl y la relacién aldoste-
rona/renina directa 3,09 (ng/dl) /ng/l), equivalente
a23,68 mg/dl/mg/ml/hora.
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El paciente fue sometido a nefrectomia
derecha, el estudio anatomo-patoldgico mostré
carcinoma adrenocortical estadio clinico TNM 11
(compromiso linfatico) y nefrolitiasis con pielo-
nefritis crénica. (figuras 3y 4). Tuvo una evolucién
térpida después de la cirugia falleciendo en el
postoperatorio inmediato por shock hipovolémico
einsuficienciarespiratoria.

> > Tabla1.Examenes delaboratorio

Valor
Sangre
Hemoglobina (gr/dl) 9.6
VCM (fl) 90,7
HCM (pg) 30,1
CHCM (%) 33.1
Glucosa (mg/dl) 97
Urea (mg/dl) 86
Creatinina (mg(dl) 2,38
Albumina sérica (gr/dl) 2.7
Calcio (mg/dl) 8.9
Magnesio (mg/dl) 1,7
Potasio (mEgq/1) 2
Sodio (mEq/1) 148
pH 7,65
HCO3 (mEqg/l) 36,4
PCO2 (mm Hg) 32,6
Eximenes en orina
Densidad 1,020
pH 6
Albtimina (mg/dl) 50
Hematies (x campo) 0-1
Cel. Epitehales (x campo) Escasas
Leucocitos (x campo) 100
Depuracion de creatinina (ml/min) 48
Proteinuria en 24 h (gr/dia) 2,39
Potasio en orina (mEq/l) 59
Calcio en orina (mg/kg/dia) 4.7
Acido urico en orina 24 h (mg/dia) 794
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> > Figura 1. Radiografia simple de abdomen,
muestra litiasis renal derecha y vesical. El rifidn
derecho esta desplazado hacia abajo y hacia afue-
ra, probablemente por compresidn extrinseca.

~ > Figura 4. Histologia a gran aumento se
observa células poligonales con ntcleo redondo,
algunos de ellos conhipercromatismoyy atipia.

> > Figura 2. Tomografia abdominal muestra
tumoracién retroperitoneal suprarrenal derecha,
captadora de contraste con densidad heterogénea
que corresponde a tumor de la glandula supra-
rrenal. Uretero-hidronefrosis bilateral por obstru-
ccidnlitidsicaenambas vias urinarias.

>>> DISCUSION

El hiperaldosteronismo primario incluye
un grupo de trastornos asociados a la produccién
elevada de aldosterona, parcialmente auténoma
del sistema renina angiotensina y que no se supri-
me por lasobrecargade sodio.

Se caracteriza clinicamente por hiperten-
sion arterial debido a expansion de volumen gene-
ralmente no asociada a edemas, hipokalemia de
causa renal (presente en 30% de los casos)” proba-
blemente mas evidente en los casos mas graves,

~> Figura 3. Pieza operatoria, masa tumoral gradiente transtubular de potasio mayor de 7 (que

de 920 gramos, constituida por rifidn, tumoracion deberia ser menor de 3 en estados de hipokalemia)

en suprarrenal y grasa peri renal derecha de ademas de alcalosis metabdlica por efecto directo

20x16x8 cm. Litiasisrenal. de la hormona en la acidificacidn en el tubulo renal
distal.”’



La mitad de las ocurrencias se debe a un
adenoma productor de aldosterona® y en casos
muy raros (solo hay 60 casos reportados en el
mundo)”, se asocia a una neoplasia suprarrenal
como en el caso que describimos.

El carcinoma suprarrenal es un tumor
altamente maligno, suele afectar mdas a personas
mayores de 55 afios, en unarelacién mujer/hombre
1,3:1; en la mayoria de casos es unilateral, gene-
ralmente mas grande que los benignos; en el 60%
produce hormonas, en la mitad de ellos cortisol y
raramente aldosterona (<2%); al momento del
diagndstico generalmente ya muestran evidencia
de invasion local o metdstasis a distancia y solo el
15% de los casos se encuentraincidentalmente.®”

Nuestro caso correspondid a un carcino-
ma adrenocortical productor de aldosterona,
segun la declaracién de HISTALDO", ésta entidad
histoldgica se define generalmente en afecciones

unilaterales", y tiene una supervivencia de 50% a

los 40 meses."™
Secciay col.”, encontraron 60 casos publi-
cados de carcinoma adrenocortical productor de
aldosterona, con las siguientes caracteristicas: mas
frecuente en mujeres (57%), una media de edad de
44 afnos (17- 79 afos), mas frecuente en el lado
derecho, solo en tres casos no se encontrd hiper-
tensidn arterial, en todos hubo hipokalemia,
tamafo medio del tumor de 7cm (2,5-15 cm), el por-
centaje de incremento de la aldosterona sobre el
valornormalfue de 14%.

Nuestro paciente presentabaademds ERC
moderada con proteinuria no nefrdtica, lo cual
segun reportan Ohno y col.””, se presenta en 35%
de los afectados, debiendo tomarse en cuenta que
los pacientes con ERC avanzada pueden dar falsos
positivos al tener estimulada la aldosterona por la
hiperkalemiay ser hiporreninémicos.
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El hiperaldosteronismo es también un
factor de riesgo para la formacién de cdlculos a
través de sus efectos sobre el potasio, calcio y
metabolismo del sodio. Los cdlculos renales se
puede presentar ligados a hipercalcemia o hiper-
calciuriaporlareduccidndelareabsorcidonde sodio
en los sitios tubulares no sensibles a la aldoste-
rona®”. Asi mismo, la deficiencia crénica de potasio
estimula la absorcién de bicarbonato proximal y
causa acidosis intracelular™, que podria inhibir el
canal de calcio apical del tubulo contorneado distal
y empeorar la hipercalciuria. Ademas, la orina al
tornarse mas acida consigue incrementar la crista-
lizacion de urato promoviendo la formacién de
célculos de &cido trico.™

El hiperaldosteronismo también puede
causar disfuncién vesical debido a hipokalemia, ya
que varias familias de canales de potasio, son
esenciales para controlar la contraccidon del muscu-
lo liso de la vejiga™ y podria ser un factor para la
formacion de calculos, que aunque poco frecuen-
tes (= 5%), dan lugar a mdltiples complicaciones
como la retencién aguda de orina, disuria e incluso
insuficienciarenal aguda.™

Respecto al tratamiento, la opcién quirur-
gica se basa en varios factores: el tamafio del
tumor, las caracteristicas en los estudios de image-
nes, la funcionalidad, el potencial maligno y el
estado general del paciente. El riesgo de carcinoma
cortical suprarrenal se incrementa con el tamafio
de la tumoracidn alrededor de 2% en tumoraciones

<4 cmversus 25% en masas superiores a6 cm®,

La adrenalectomia se ha considerado du-
rante mucho tiempo una opcién para pacientes
con hiperaldosteronismo primario unilateral ya
que puede ser curativa y mejorar a largo plazo el
riesgo cardio metabdlico; sin embargo, cuando el
caso es bilateral, donde el objetivos seriala atenua-
cion de la enfermedad, la decisién es individuali-
zada.*”

En la revisién de casos de Seccia?, el 90%
de pacientes se sometid a suprarrenalectomia, el
10% presentd metdstasis en el diagndstico inicial y
48% en el seguimiento, siendo mas frecuente en
higado (18%) y pulmdn (14%). La sobrevida fue de
542 dias, pero solo de 212 dias a la recurrencia (48%
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delos pacientes presentaronrecurrencia).

En conclusidn, el carcinoma de la corteza
suprarrenal es un tumor maligno raro y una causa
poco comun de hiperaldosteronismo primario,
pero de una evolucidn clinica desfavorable y con
mala supervivencia.
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Propuesta de guia de practica clinica corta para el manejo
de la enfermedad renal crénica

En este documento encontrara recomendaciones basadas en evidencia y la

opinion de expertos para mejorar la atenciéon de pacientes con enfermedad renal
cronica.
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>>> RESUMEN

La enfermedad renal crénica constituye
un problema de salud debido suimpacto sobre los
individuos, la sociedad y la economia. Se propone
una gufa de practica clinica para atencién de la
enfermedad renal crénica en la Atencién Primaria
de Salud. Se realizé una investigacién clinica
epidemioldgica entre los afios 2017-2019, en el
Policlinico Luis Augusto Turcios Lima, del muni-
cipio de Pinar del Rio. La guia fue elaborada
siguiendo criterios de la medicina basada en la
evidencia, por consensoy por opinion de expertos.
La evaluacidn de calidad se realizd con el Instru-
mento Appraisal of Guidelines, Research and Evalua-
tion for Europe. Se elaboraron recomendaciones,
se generalizd y actualizé permanentemente con
las nuevas evidencias médicas. Se sistematizaron
las practicas preventivas y de deteccidn precoz de



PARA MAYOR INFORMACION COMUNICARSE A:

la enfermedad. La guia propuesta provee a los
profesionales que laboran en la Atencidn Primaria
de Salud, las herramientas apropiadas para la
deteccidon y manejo de la enfermedad renal créni-
ca; ademas de facilitar la coordinacidon entre los
ambitos de los niveles primario y secundario de
Salud. Se concluye que permite mejorarlaatencion
de los pacientes con esta enfermedad, particular-
mente enla Atencion Primaria de Salud.

Palabras clave: Guia de practica clinica, insuficien-
ciarenal crénica, atencién primaria de salud

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) se
conoce cada vez mas como un problema de salud
publica de gran importanciay es definida como un
conjunto de enfermedades heterogéneas que
afectan la estructura y funciénrenal. En Cuba tam-
bién esta emergiendo como un problema de salud
creciente, y que, por tanto, merece estudio y revi-
sion constantes."”’

Las principales causas de la ERC son la
diabetes mellitus, la HTA y las glomerulopatias,
entre otras. Suincidencia y prevalencia globales se
encuentran probablemente subestimadas. Serela-
ciona con el riesgo elevado de: ERC terminal,
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enfermedad cardiovasculary muerte.”***

La ERC presenta un costo elevado del
tratamiento de las terapias de reemplazo renal,
una distribucién no uniforme y una afectacion a
grupos definidos. No obstante, existe evidencia de
que las estrategias preventivas podrian reducir la
magnitud de la enfermedad, las cuales adn no
estan bienimplementadas.’

En Cuba existe un Programa de Preven-
cién de la Insuficiencia Renal Crdnica,’ el cual
abarca a toda la poblacidn, a través del médico de
familia y el nefrélogo comunitario (unido a la aten-
cion en los niveles secundarios y terciarios del
sistema de salud), y que contribuye a disminuir el
diagndstico tardio de ERC, problema que se pre-
sentauniversalmente.

Documentar la variabilidad de la practica
clinica, analizar sus causas y adoptar estrategias
orientadas a eliminarla, son iniciativas que han
demostrado su factibilidad en la toma de deci-
siones efectivas y seguras, centradas enlos pacien-
tes, por parte de los profesionales de la salud.
Entre las prioridades del Ministerio de Salud
Publica de Cuba, se encuentra consolidar la elabo-
racion de guias de practica clinicas (GPC) y proto-
colos de actuacion, que aporten herramientas alos

(il
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profesionales de la salud para un manejo de los
problemas de salud dela poblacién.

Esta guia es el resultado del gran esfuerzo
realizado porun grupo de profesionales de la salud
pertenecientes adistintas especialidades médicas.

Se han realizado varias GPC para el ma-
nejo de la ERC en diferentes paises, como: Ingla-
terra, México, Colombia, Ecuador y Chile," entre
otros, pero hasta el presente no se harealizado en
ninguna en Cuba para el manejo de esta enfer-
medad en la Atencién Primaria de Salud (APS).
Este estudio tiene como objetivo proponer una
guia de practica clinica para el proceso de atencién
delaenfermedadrenal crénicaenla APS.

>>> DESARROLLO
Definicion

La ERC se define como la presencia de
dafo en la estructura renal (y se detecta con la
excrecion urinaria de albdmina 230 mg/24h) o la
disminucion de la funcién renal (definida como un
filtrado glomerular estimado (FGe) <60 mL/min-
[1.73m’ de superficie corporal) durante tres meses
0 mas, independientemente de la causa, y con
implicaciones para la salud. La persistencia del
dafio o disminucién de la funcién (registrada pros-
pectiva o retrospectivamente) durante al menos
tres meses es necesaria para distinguir ERC de la
insuficienciarenalaguda (IRA)."”

Segun los criterios de las guias KDIGO
(Kidney Disease Outcomes Quality Initiative), la IRA
puede definirse por uno de los siguientes factores:
aumento de los valores de creatinina 20,3 mg/dl en
48 horas, aumento de los valores de creatinina 21,5
veces el nivel basal en los dltimos 7 dias y volumen
deorina < 0,5 ml/kg/h, mantenido durante masde 6
horas.’

Alcance

La guia contempla aspectos de preven-
cién primaria y secundaria. La primera incluye a la
educacion para la salud, la prevencién y el control
de los factores de riesgo cardiovascular. La segun-
da, el diagndstico precoz de la ERC, intervenciones
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de educacion paralasaludy cambios en el estilo de
vida, asi como terapéuticas el empleo de farmacos
pararetrasarlaprogresion delaenfermedad.

Poblacién

Pacientes de ambos sexos de cualquier
edad, que concurren a la APS, independiente-
mente de pertenecer o no a los denominados
grupos de riesgo para la ERC, y puedan padecer o
no la enfermedad, aunque si la padecen debe
clasificarse como estadios precoces. Excluyd a
pacientes con estadios avanzadosdela ERC(4y5);
pacientes que reciben didlisis o son trasplantados
renales; y embarazadas con ERC.

Poblacién de usuarios

Profesionales que asisten a pacientes en
la APS, como médicos y enfermeras de familia, mé-
dicos generales integrales, clinicos, pediatras,
geriatras, obstetras, nefrélogos, y demds personal
delequipo desalud.

>>> METODOS
Los pasos que se han seguido son:

—Constitucion del grupo elaborador de la guia,
integrado por profesionales: de atencién primaria
(MGl, clinicos, pediatras, obstetras, nefrélogos, y
especialistas en metodologia). Para incorporar la
visién de los familiares se ha realizado un grupo
focal.

—Formulacién de preguntas clinicas siguiendo el
formato PICO (Paciente/ Intervencién/ Compara-
cionfResultado).”"*>"

—-Busqueda bibliografica en: En una primerafase se
realizé una busqueda preliminar de GPC y revi-
siones sistematicas. En cuanto a los niveles de
evidencia y formulacién de recomendaciones, se
empled lametodologia planteada por el Manual de
elaboraciéon de GPC, del Ministerio de Sanidad y
Consumo de Espafa.’ En un segundo momento la
busqueda fue mas amplia, para localizar estudios
originales (metaanalisis, revisiones sistemdticas de
ensayos clinicos, de estudios de cohortes o de
casos y controles, otros estudios y Guias de
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practica clinica) a través de las bases de datos
siguientes: PubMed, SumSearch, TripDatabase,
Excelencia Clinica, e InfoDoctor Rafa Bravo. Orga-
nismos compiladores o Clearinghouses: Wiley Online
Library, Health Services TA Texts, National Guideline
Clearinghouse (NGC), National Institute of Clinical
Excellence (NICE), Primary Care Clinical Practice
Guidelines, PRODIGY, Guia Salud y NeLH. >*™™>®"
Busqueda de textos en idioma inglés, francés y
espafiol.

—Revisidn de gestores de bases de datos y busca-
doresde GPC:

Organismos elaboradores: Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ), Alberta Medical
Association Guidelines, American College of
Physicians (ACP), Center for Disease Control (CDC),
Guidelines Advisory Committee Ontario, Australian
Government (NHMRC), The New Zealand Guide-
lines Group (NZGG), Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN), Singapore MoH
Guidelines y la Agencia de Qualitat Avaluacié
Sanitdries de Catalunya.”™™"™">"

Centros metodoldgicos: Appraisal of Guidelines,
Research and Evaluation for Europe (AGREE).
Advancing the Science of Practice Guidelines,
Ministerio de Salud de Chile (ETESA), Guidelines
International Network (GIN), Consejeria de Salud y
Bienestar Social. Junta de Andalucia (AETSA),
Sistema Sanitario Publico Vasco (Osteba), Progra-
ma GPC en el SNS (Espaiia), Red Iberoamericana
GPC y Sociedad Espafiola de Farmacéuticos de AP
(SEFAP).>om

—Revisién de los temas relacionados con la Medi-
cina basada evidencia en: Libros metodoldgicos:
Uptodate. Sitios integradores: Cochrane Library,
TRIP (Turning research into practice), Clinical
Practice Guidelines St. Michael’s Hospital, Asocia-
cion Colombiana de Facultades de Medicina (GPC-
BE). Bases de datos: Medline, Lilacs. Portales:
CEBM Oxford, CAT-Banks.”"™""™

—Evaluacidon delacalidad delos estudios y resumen
de la evidencia para cada pregunta, siguiendo las
recomendaciones de SIGN (Scottish Intercolle-
giate Guidelines Network).”
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—Formulacidn de recomendaciones basada en la
“evaluacién formal” o “juicio razonado” de SIGN.
La clasificacidn de la evidencia y la graduacién de
las recomendaciones se han realizado con el siste-
made SIGN.>omBH

—Evaluacion de la calidad de la GPC mediante el
instrumento AGREE (Appraisal of Guidelines, Rese-
arch and Evaluation for Europe). Dichos estdndares
incluyen: Alcance y objetivos, participacion de los
implicados, rigor en la elaboracién, calidad y pre-
sentacion, aplicabilidad, independencia editorial y
evaluaciénglobal.”™™""*

- Para formular las recomendaciones y su adapta-
cién (preguntas sobre diagndstico, tratamiento,
prondstico, etc.) se empled la propuesta del Scotti-
sh Intercollegiate Guideline Network (SIGN) modi-
ficado, el cual primero resumey clasifica la eviden-
cia cientifica (utilizando los nimeros del 1 al 4), y
luego conforma las recomendaciones (utilizando
las letras de la A ala D); con apoyo, ademéds, en las
del Pais Vasco (OSTEBA), el New Zealand Guideline
Group (NZGQ), y el National Institute of Clinical
Excellence (NICE), de Inglaterra. >"*"™">™

Métodos de procesamiento y analisis de
lainformacion

La guia se elabord por los métodos de la
medicina basada en la evidencia, los métodos de
consenso y la opinion de los expertos. Cada reco-
mendacién cuenta con la clasificacion de la evi-
dencia en la que se basa, considerando el nivel de
evidenciay grado de recomendacion. (Tabla 1). Las
recomendaciones controvertidas o con ausencia
de evidencia se han resuelto por consenso en una-
/dosreuniones del grupo elaborador.
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LaERC se define como las anomalidades de estructura o funcionzmiento del diidn, presentes dusante 3 meses, con
impliczcienes parala salud.
En los nifies, la ERC se di: icard i
parz la edad.
Enlos nifios, Iz definicién de albuminuria elevada debe referirse al valor normal para la edad.
La ERC se clasifica en 5 categorias, basadas en la causa, categoria de FG, v categoria de la albuminuria (OGA).
Enlos nifios menores de des afies, se recomienda hablar de disminucion moderada de FG cuzndo este se encuentre
entre -1 v -} desviaciones estindar (DE) del FG v disminucidn grave cuando los valores sean <-2 DE para el valor
nomnal para la edad.
Enlos pacientes mayores de 50 afios, con hipertension o diabetes, s sugiere d inar la p 33 de
zenal al menes en una ocasion ¢ idealmente cada 3 a 5 ados.
Enlos pacientes en les que s¢ detecta proteinuria debe hvmigme asfmed.ul renal.
En Ias pmmes que hayen sufride un infarto agudo de dio,

ica, debe buscarse enfi dad renal s
En los pacientes que consuman ¢ hayan estado expuestos a drogas potencizlmente nefrotdxicas en forma cranica
{por ¢j. AINES) o estén expuestos a metales pesados debe buscarse enfermedad renal annalmente.
En los pacientes con antecedentes de enfermedades sistémicas que pueden afectar € rifion (por e, colagenopatias)
debe buscarse enfermedad renal
La evaluacién sistemdtica de pacientes con ERC tiene miiltiples beneficios: facilita la decision opormma del
tratamiento; alerta sobre las acciones n:gal.wzs de patrones de estilo de vidz v dieta inapropiados, asi como del nso
de : cvapovala ion de la ed én del pacicnte en medidas de antocuidade.

Se puede considerar que un paciente presenta progresion renal descenso del FG > 5 ml/min‘afdio o > 10 mbmin en
cinca afios

Laidentificacién de factores de desgo permite la aplicacidn de i
El contrel de los factores de riesgo cardiovascular en los pacientes con dadfio renal precoz es efective para disminuis
1a progresidn de la enfermedad renal

La proteinuria positiva en dos muestras de orina es el marcador mds importante v precoz de dadio renal y debe
buscarse en los pacientes con factores de riesgo independientemente de su funcién renal.

Se xmmmdxqu: las perscnas :an ERC practiquen ejercicio de forma regular. El tipo ¢ intensidad del gjercicio se
walorard i segin la ibilidades fisicas de cada paciente.

Enlos pacientes con ERC v nl».-gudn!, se recomienda fomentar la reduceidn de la ingesta calérien v de grasas con el
ohjetivo de reducic pesa

Mo se sugiers afiadir suplementos de dcides grases omega 3 en la dieta de los pacientes con ERC con ¢l objetive de
reducir el daflo vascular.

Se recomienda que los pacientes con ERC reduzcan la ingesta de grasas de tipo samrado.

Enlos paclm:cs con ERC se sugiere fomentar la ingesta de dictas de restriccion de proteinas ((,8g/%g/d), con o fin
de Ia on de la enf dad renal.

En pacientes con ERC v cifras de presion arterial elevadas, se sugiere un consume de sal en la dieta de 4 2 6 g/dia
{de 1.6 a 2,4 g/dia de sodic), una vez la presenca de bal «con perdida de sal.

1 Bltrado gl 1

(FG) esté por debajo delos valores de referencia

. O que tengan

apeuticas en fases mds

En paci con ERC fumadores se © el abandono del hibite tabd sl coma evitar
la exposicién pasiva al tabace.
En pacientes con ERC que requieren un ihi; , tanto log inhibid dela enzima id,

de angi ina IT como los del receptor de 12 angiotensina [1, son Firmacos de primera eleccidn
En pacientes con ERC v p’ntumma (3300 mg24 h), se sugiere un tratamiento antihipestensive basado en la
inhibicién del ¢je reni

dela enzima idora de

En ERCno se recomienda la asociacién de inhibid 2 Iy
de los recep dela I

En pacientes con ERC con hipercal lemia vio d . s¢ recomienda o tratamiento can

estarinas a dosis bajas.
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En pmenm con ERC (estadies 13 3) v sin antecedentes vasculares, se sugiere evaluar individualmente la
ifn deun con el objetive de reducir ol riesgo de un evento vascular.

En i con ERC v d 1] e ienda que ¢ minejo del tratamiento antiagregante no

difiera de los pacientes sin ERC.

En los pacientes que s Tequicra um tratamiento antiagregante, se sugiere <l uso de aspiring o de copidogrd si el

tiesgo de sangrado no es clevado.

En los nifios cen ERC se recomienda disminuir la TA para lograr un valor sistolice de forma consistente y lecturas

de diastélica menos de o0 igual al 50 percentil para la edad, sexo, y talla.

En los nifios con ERC se recomienda que un Amageninas del receptor de la angictensina II (ARA II) con

mh.lhldme; de 1n enrima converdidora de angiotensing (IEC-\} no niemes en quien el rratsmiente con las drogas
i se indica, mdependi del nivel de i

Se recomicnda restriccién de sodio para los nifios con hipertensién (sistélico vio tension artenal diastélica con

percentil de =>95th) o pre hipertensién (tension arterial sistolico y'o diastdlica con percentil de >%hth ¥ <95

percentil)

Se ienda agua libre supl ria y supl de sedic para los nifios con ERC y peliuria, con &l fin de
evitar el vaciamiento b lar cxénico y & crecimiento dptimo
En los con ERC se uma k Jobina ghicosilada Alc (HbAlc) de —7.0% para prevenit o

retardar la progresicn de las mmphcaaous microvasculares de diabetes.

Proteinuria es la concentracién nnnznl de =300 mg'dia (>2DO =g relzcidn protema'creatinina) de cuslquier
proteina v 1a albuminuria se refiers a la excrecidn urinaria de albdamina

Microalbuminuria es la excrecidn de 30-300 mpg/dia (20-200 pg'min o 30-300 mg g relacién albdmina’creatinina),
La microalbuminuria es e primer signe de dafio renal en sujetos con alto resgo de ERC {como los diabéticos) y en
otras wl'mdadn  como L HT.-\ ¥ ﬂmulupulu

La

P pesg! para grupes poblacionales dexiesgo v se debe establecer una

un in d
o g

Detee considerarse que un paciente tiene dafio renal si presenta un mndice de proveimuria crearininuria = 300 mg'z o
albuminuria‘oreatiniwuria > 30 mg'g en al menos dos muestras aisladas de onina.

Dieberia tratar de evitarse o uso de tias reactivas en forma aislada para el diagndstico de proteimuria o
microalbumimiria si se coenta con la pﬂ!lbﬂldaﬂ de realizar los indices urinanos.

Dadocl i de id: d:]a fi drenal en ia de inuria, se

i t inuria cada 3-4 meses.

La alhuminuria puede cmsmn.u una diana terapéutica para la proteccitn renal y cardiovascular
El uso de antihipentensivos (TECAs los ARAs IT), diuréicos, estatinas, vitamina I, In restriccidn de sal v proteinas
en la dieta, v el control estricto de la glucemia, entre otras, puede ser itil en sujetos con proteinuria

El ohjetivo terapéatico a lograr es 1a reduccidn de al menos 40-50% de la proteinuria,

En nifios se considera proteinuria en rango nefrotico una proteinuria >1 gm?/dia o =40 mgm2hora ¥ sierapre es
indicativa de enfermedad renal

En umos cl djagnnsnco dlfumaa] de la prmrmwu md\n't m.l':u:ian:s enfermedades reumatalagicas o

o ias. Los estudios se basarin

d dici de

enla clinica.

Lah ! ia v o hiperinsulini se vinculan con la dislipidemia, la lerosis v Ia gl losel

actuande como factor de desarvollo v peogresidn del dafio renal y eafermedad cardiovaseular en la ERC

La hipesglucemia sostenida se asocia 3 mayor deteriero de la funcién renal v enfermedad cardiovasoular con

progresion hacia 12 falla renal tenminal.

EI contrel i ivo del giucun':n.' isti del i lead: reduce si
¥

elriesgo de

A\mquc el mmmerw mnumlo de la ghicosa putdc st un instrumento para mqmal © mantener ef ommul 0
en cuidados i d 2 uade no es

gnsﬂmeme para pa:ia\u: con diabetas mellivns tips T

Mo usar un control glucémico mds esricto, s edte cansa episodios de hipoglucemia mds graves.

Intentar un control glocémico més estricto de forma cuidadoss con intencidn de bajar la HbALC cuando esta eg >
8.5% (69 mmelmal).

Bealizar una sutc-meniterizacién intensa selo para evitzr la hipeglocemiz en los pacientes com alte mesgo de
hipeghicemia

Las pautas para el control glicemico son {la hemeglobina Alc <7.0 %4, v 0 1a glucosa del plasma en ayunas 4-7
mmel L)

\_
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B El tratamiento l'.armam!ogm estd indicado en aguellog i diabéticos tipo 2, gin smd) diabético agudo,
que ponden al no fu légice (dieta v ¢ ic) en un plaze de 2-4 meses,
%1 Les objetives del i deben ser indi dos v de acuerdo con el paciente, asegurando los riesgos v

beneficios

B La metformina se recomienda para la mayeria de los pacientes con diabetes tipe 2 con ERC grados 1 0 2, con
funcidn renal estable inalterada durante los dltimos 3 meses ¥ puede continuarse = los pacientes con ERC grado 3.
La metformina debe detemerse si hay cambios agudos en la funcién renal o durante enfermedades que pudieran
precipitar los cambios (por cjemplo, sangrado gastrointestinal o deshidratacion) o hipoxia de cansa respirataria o
cardiaca.

D La opcidn de otros agentes hipoglicemiantes, incluso la insulina, depende del paciente individual, o nivel de
funcicn renal y comorbilidades

A Enadultos con dizbetes mellitus tipo 1, los andlogos de 1a insulina de accién ripida no deben ser recomendados de

forma general, pues tienen similar efectividad a lainsulina humana v no hay evidencias de seguridad 2 largo plazo, a

pesar de 1a mejor adherencia al tratamiento.

El uso de la insulina glargina en vez de la NPH (Mentral Protamine Hagedorn) puede ser recomendado en adulios

con diabetes mellitus 1, aunque no hay evidencias de seguridad a largo plaze.

El uso de la insulina detemir en vez de NPH en adultos con diabetes mellitus | puede ser recomendado, aungue no

hay evidencias de seguridad a largo plazo.

El tratamiento con bombas de infusién continua de insulina sut i los i totales de

iltiples dosis de insulina en adultes con diabetes mellinus tipo 1.

El uso de bombas de infusion continua de insulina estd recomendado en pacientes con pobre control glucémico o

hipoglucemias frecuentes, las cuales pueden invalidar el use de otros tratamientos convencionales (terapias con

multiples dosis de insulina), podiendo ademds mejorar la adherencia al tratamiento.

En padi con diab lizus tipe 1 la inyeedo delns-ﬂm: de accion rapida estd recomendada en el abdomen,

en ¢l orden de facilitar uns ripida i i en casos de

A Laretacién en o sitio de inyeccitn de la insulina se recorienda para prevenir 1a lipodistrofia, la inflamacién, ¢l
edema ¢ la infeccidn

41 Serecomiendan las invecciones con agujas de 6 mm y en un dngulo de 907, las que se deben cambiar cada 30 4
usos, a menes que b habilidad del useario permita usarlas mis a menudo sin causar ningtin dolor

D El uso de insuling, humana o andloga, se recomiendn en sujetos diabéticos con estadios 3-5, pero se debe ajustar la
dosis. Se sugiere una disminucién del 25 % cuando la tasa de firado glomerular (TFG) es 10-30 mlmin, v de 50 %
cuando es <10 mlmin.

D Sedebe iderar que los de insulina son v varizhles. La experiencia

personel del médice, caracteristicas del paciente o costos relativos deben ser 1a base en la deccidn del tipo de

insuling ¥ esquema terapéntico.

El nsgn del ia debe eval 1; para

deben fiarse como brir v tratar la b

Los individuos que ne logran las metas de control serdn id

continnard a cargo del paciente v decidird el nse de de insuli ia mis

Enla adolescencia ne se recomienda el uso de la metfonnina asociada al ratamiento con insuling, aungue su uso en

algunos paclentes puede mejorar o comtrel ghucémico.

La adeclescendia se asoda com &l comtrol metabdlico mds pobre en los pacientes con diaberes mellitus tipe 1,

insulina do con e i de

> > > @

o

N e

con insulina o secretagogos de insulina. Estos
2 £

Endoctnologs sl dad

i

que

especialmente si estin relacionados problemas de conducta

En los nifios, €l buen control de la enfermedad estd en relacién con la cohesion familiar y su conocimiento sobre la

diabetes mellitus tipo 1

Los mios prqudos con mellitus dlabcn:s llpe 1 smprr necesitan 12 avuda adulta pam resolver la hipoglucemia. Se
la 1dad de la hip ‘basade cn la st

En los nifies i las hipogls ser tratadas con la ingestidn oral de 10-20 g de hidratos de

carbono, en forma de sobuci i das, amicar o sacarosa

En los nifios, despaés de la administracidn de hidratos de carbono orales, se deben esperar 10-20 minutos, para

medir los m’ds de glucosa v repetiz l:(atmmgnln si el nivel de glucosa estd en mencs de 72 mp/dl (4.0 m.mnl])

La medida de 1a idn de la albumi ina en una muestra de orina a primera hora de la mafiana se

repomiends como método para la i ¥ de la nefy ia diabéri

Enles nifios con diaberes mellinus tipo 1, 32 recomienda empezarla pesquisa de reinopatia después delapubemad, o

después de 3 afios desde ol dlagnéstico de la diaberes mellitus,

Serecomienda después de un diagndstico de dizberes mellitus tipe 1, una pesquiss azlual dene&upana diabética,

Todas las personss con ERC deben ser das de resgo do para

La albuminuria es un facter de fesgo independi para dad cardi: ular

A lodol los padm con ERC 32 les debe evaluar la presencia de factores de riesge para enfermedad

. P del astadio v la presencia d2 sintomas

Lavaloracion dedesgo cardiovascular sbscluta debe realizarse cada 2 afios en todos los adultos mayores de 45 afos

en quienes no se conoce tener enfermedad cardiovascular o tener riesgo alte clinicamente determinado

El maneje de la enfemedad mzmam o los paumtes con ERC debe ser ignal que en la poblacién general,

debiendo recibir anti d nitratos, nitritos, [ECA, ARA II, estatinas v calcio

H ®w O o o
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antagonista segin las indicaciones.

En pecientes con ERC y ob i 18, tanto 1z angiopl
adecuada segun indicaciones.

Los pacientes con ERC deben ser
manera que la poblacién general
El manejo de la insuficiencia cardiaca en los pacientes con ERC debe ser igual que la poblacion genesal, debiendo
recibir diuréticos de asa, betabloqueadores, nitritos, TECA, ARA T1, v digoxina segin las indicaciones

Se recomienda establecer unas cifras objetive de presién anerial inferiores a 14090 mm Hg en los pacientes con
ERC.

Se sugiere no alterar ¢l i tihip ivo en
mm Hg.

ia come la son lz terapia

;v ratados de la misma

para iomicpatia usande iogr

> 0 0 0

con cifras de presidn artedal inferdores 2 140:90

*» B

Se sebre L2 adopeion de habitos v estlles de vida saludables, asi
como las medidas de autocuidade necesarias para mezjorar ¢l contrel de la hi anerial vla ién dela
ERC

Recemendar a las personas que coman una dieta del estilo Mediterrineo (mds pan, fruta, verduras, ¥ peces: menos

came; ¥ illa ¥ queso con prod ‘basados en los aceites de la planta).

D Recomendar a las personas que abandonen los habitos téxicos v realicen ejercicios fisicos activos durante 20 a 30
minutes por dia al punto de ahego ligeso
En pacientes con ERC que requi us
firmacos de primer eleccidn

ivo, tante los TECAs como los ARAs I son

D  En pacientes con ERC v 'prd(rmuna (>300 mg24 h), se sugiere un tratamiento antihipertensiva basado en la
inthibicién del eie ren

]
Enpldmﬁmﬂc con o sin diabetes, que i un ihij

D ivo basado en la b del
-1 il.] , s¢ suglere iniciar conIECA frente alos ARATI

A Enlospad que intol ia al con [ECA TI, se recomienda o uso de ARAIT

A Enpacientes con ERC no se recomienda 1a asodadin de JTECA vy ARATT

D Enpacientes con ERC que reciben tratamiento con ARA 11, s¢ sugiere no incrementar las dosis s presentan un buen
control de las cifras de presién arteral

C  Enlos nifios con ERC, jenda que el dela HTA se dola TA

superior al 90 percentil para la edad, sexe, v talla.
D Ea los nifios con ERC aquellos con se pugiere que la TA se disminuya de forma
Dmsmmlc para lograr unz TA menor o igual al 30 percentil para la edad, sexo, v talla, a menos gue estos abjetives

esten limitados por si de hi]
D En los nifics s sugiere que un IECA o un ARA II se utilice en la ERC en quienes el watamiento con drogas
hipotensoras enté indicado, del nivel de

Los colaboradores expertos han partici-
pado en la formulacién de preguntas y en la
revision del primer borrador de la guia. Los
revisores externos han participado en la revision
del segundo borrador. Se ha contactado con las
distintas Sociedades Cientificas implicadas, que
ademads estan representadas a través de los
miembros del grupo elaborador, de los colabo-
radores expertosyrevisores externos.
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Revision externa: Con el fin de mejorar la
calidad, evaluar la pertinenciay aplicabilidad de las
recomendaciones, asi como la claridad, congruen-
cia e informacién subyacente, un grupo de
revisores externos de diferentes disciplinas revisd
el borrador del documento. Para tal propdsito se
dised un formulario especifico en el que los
revisores debian detallar los hallazgos principales
por apartado. Todos los comentarios fueron
registrados y tabulados para dar respuesta a los
revisores, y aquellos comentarios clave que
afectaron a la pertinencia o sentido de una reco-
mendacion fueron discutidos posteriormente con
elgrupo de autores.

La guia hasido revisada externamente por
un grupo multidisciplinar de profesionales de la
salud.

Actualizacién: La actualizacion de la guia
se realizard cada cinco afios, para modificar algu-
nas de las recomendaciones y siguiendo las pautas
del Manual Metodoldgico para la actualizacién de
Guias de Practica Clinica del Sistema Nacional de
Salud de Espafia.

>>> RESULTADOS

Se escogieron para esta guia 484 articulos
cientificos, de los cuales 245 fueron finalmente
incluidos en la GPC, clasificadas de la siguiente
forma: 13 metaandlisis y revisiones sistematicas de
ensayos clinicos, 17 revisiones sistematicas de
ensayos clinicos, 20 ensayos clinicos, 2 meta-
analisis y revision sistematica de estudios de cohor-
te, 3 revisiones sistematicas de articulos cientifi-
Cos, 4 revisiones sistematicas de estudios cualita-
tivos, 76 estudios de cohorte, 22 estudios de casos
y controles, 4 estudios longitudinales, 3 estudios
transversales, 9 estudios observacionales, 1 estu-
dio cuasi experimental, 1 estudio no experimental,
12 estudios cualitativos, 20 actualizaciones, 17
revisiones actualizadas, 4 opiniones de expertos y
17 guias de practicaclinica.

Aspectos que se abordan en la guia: De-
finicidn, evaluacion y estatificacion de la ERC. Los
factores de riesgo y estrategias de nefroprote-
ccidn. Laevaluacidny tratamiento dela proteinuria
albuminuria. La evaluacion y tratamiento de la
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hiperglucemia. La evaluacion y tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares.

Preguntas pararesponder por esta GPC

1.;.COmo se definey estadificala ERC?

2..Como se evalia de manera sistematica la
funciénrenal?

3.;Cudles son los factores de riesgo predis-
ponentes, deinicioy progresiondela ERC?
4.;Cudles son las principales estrategias farma-
coldgicas y no farmacoldgicas de la nefropro-
teccidn en pacientes con dafo renal temprano?
5.;Cudles son los conceptos de albuminuria y
proteinuria?

6.¢Cudles es el significado clinico de la presencia de
proteinuria-albuminuria como marcador tempra-
no de riesgo de enfermedad vascular y predictor
delaERC?

7..Puede ser la albuminuria un instrumento de
pesquisaje para grupos poblacionales deriesgo?
8.;Cudles son las recomendaciones para la evalua-
ciony medicion dela proteinuria-albuminuria?
9.;Debe ser la albuminuria una diana terapéutica
paralaproteccionrenaly cardiovascular?

10.;Cuadl es el tratamiento actual de la proteinuria-
albuminuriaenla ERC?

11.¢Cudl es el papel de la hiperglucemia como factor
de desarrollo y progresion del dano renal y
enfermedad cardiovascularenla ERC?

12.;Cudl es laimportancia del control estricto de la
glucemiay del tratamiento antidiabético enla ERC
temprana?

13.;Cémo deben evaluarse los factores de riesgo
cardiovascularenla ERC?

14.;Como debe evaluarse y tratarse la enfermedad
coronariaylainsuficiencia cardiacaenla ERC?
15.;Cémo lograr el control de la tensidn arterial
para disminuir el riesgo de complicaciones cardio-
vasculares?

16.;Cudles son los beneficios de la modificacidon de
habitos de estilos de vida sobre el control de Ia
hipertensidnarterialy laprogresiondela ERC?
17.¢Cudl es la meta del tratamiento y las medidas
antihipertensivas no farmacoldgicas recomen-
dadasenla ERCtemprana?

18.;Cudles son los medicamentos antihipertensi-
vosrecomendadosenla ERCtemprana?
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En esta gufa se proponen 18 preguntas
clinicas concretas formuladas, formuladas segun
el esquema paciente-intervencién-comparacion-
resultados (P1CO) sobre el manejo dela ERCenla
APS. Entre los factores que determinan la nece-
sidad de elaborar GPC, se refieren: la variacion en
la aplicacidn de los procedimientos asistenciales y
en la utilizaciéon de los recursos sanitarios; los
criterios de idoneidad de uso y aplicacion apro-
piada de dichos procedimientos; la formulacién de
estandares de calidad asistencial; la determinacién
de indicadores de buenas praxis clinicas; la especi-
ficacidn de resultados clinicos; la incertidumbre en
la practica médica; las dificultades en la asimilacion
de los conocimientos; y evitar falsas presun-
ciones. """

Dentro de las ventajas de las GPC se esta-
blecen: aseguran un estandar de calidad asisten-
cial y una mejor precision diagndstica; regulan el
uso de exploraciones complementarias; raciona-
lizan los tratamientos; mejoran la eficiencia;
ahorran el tiempo; racionalizan la distribucién de
los recursos sanitarios; facilitan la introduccién del
control de calidad; favorecen el registro de datos;
establecen criterios de calidad; posibilitan auditar
con mayor facilidad; motivan la investigacion cien-
tifica; permiten la comparacién de formas de
actuacion; se pueden informatizar los datos;
apoyan la docencia médica; estimulan la reflexién
acercadel motivo delas decisiones; y son un medio
para gestionar la incorporacién de diplomados de
enfermeria, entre otras."""""

Laliteratura consultadarefiere como posi-
bles impactos de las GPC en la APS: la garantia de
eficiencia en la asignacién y distribucién de los
recursos sanitarios, de calidad asistencial y de
idoneidad en la aplicaciéon de procedimientos
asistenciales, de equidad en la provisidon de la
asistencia sanitaria y de la evaluacidn de su
efectividad, de proteccidn judicial y de incorpora-
cién de nueva evidencia cientifica, y, por ultimo, de
formacién continuada y educacién de los usua-

. 1,15,16,17,18,19
rios.

En el proceso de planeacién de las GPC se
disenanindicadores que permiten que, durante las
demas etapas de la gestidn se verifique el cumpli-
miento de objetivos y metas, asi como el alcance




delosresultados propuestos, eintroducir ajustes a
los planes de implementacidn, diseminacién y
actualizacidn.""""*"

El ciclo de eficacia de las guias también
incluye: la educacidn, la estandarizacidon de Ia
atencién y acreditacion, la auditoria clinica, la
investigacion y desarrollo, asi como el abordaje de
latecnologia de Salud."*"*"”"*"

Para la implementacion de las GPC se
utilizan diferentes herramientas, como las reco-
mendaciones trazadoras, las hojas de evidencia,
los flujogramas interactivos y las herramientas de
impacto presupuestal; ademas de la Guideline Im-
plementability Appraisal (GLIA), que proporciona
informacién sobre la implementabilidad de una
guia, ">

En el contexto nacional y local, los princi-
pales precedentes incluyen las guias de preven-

cién y manejo de las Enfermedades Crdnicas no
Transmisibles (ECNT), la reestructuracién del
Grupo Provincial de Medicina General Integral
(MGl), los cambios en la estructura de la APS enla
provincia, la necesidad de una herramienta para la
gestion clinicadel MGly de una consolidaciéndela
fase académicade este.”"""*"

Las dltimas GPC desarrolladas para la
prevencion, diagndstico y tratamiento de la ERC
sonlasdelnglaterra(2015), Espafia(2016), Colom-
bia (2016), Chile (2017), Ecuador (2018), y México

(2019).

La APS es el nivel mas cercano a la pobla-
cion, y la puerta de entrada al Sistema Nacional de
Salud (SNS), donde se resuelven aproximada-
mente hasta el 85% de los problemas prevalentes.
Entre el primery el segundo nivel se pueden resol-
ver hasta 95% de problemas de salud. El tercer nivel
se reserva para la atencion de problemas poco
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prevalentes y se resuelven solo el 5 % de ellos. La
base del SNS en Cuba es el médico de la familia,
quienes tienen como objetivo de trabajo, mejorar
el estado de salud de la poblacién mediante accio-
nes integrales dirigidas al individuo, a la familiay la
comunidad, a través de una intima vinculaciéon con
las masas. Las estrategias preventivas para la
atencion de la ERCenla APS conllevan a una serie
de acciones, cuyos objetivos y acciones secuen-
ciales serian: la educacién para la salud; la promo-
ciony la prevencion en salud; inmunizacidon contra
enfermedades transmisibles; diagnosticar precoz-
mente la enfermedad; identificar pacientes con
factores de riesgo; controlar factores de riesgo y
causas; realizar pesquisa activa y confirmar diag-
ndstico; dispensarizaciéon de los pacientes; esta-
blecer prondstico; identificar y tratar la causa;
diagnosticar y tratar comorbilidades, los factores
de progresion, las complicaciones, el conocimien-
to delas mejores terapias de nefroproteccion; apli-
car tratamientos efectivos de manera oportuna;
remitir al paciente en tiempo adecuado al nefré-
logoy alos diferentes niveles de atencion médica;
y garantizar su preparacién predialitica.”""”"*"*

En un estudio realizado en Cuba sobre la
calidad de las guias de practica clinica cubanas por
las distintas especialidades, en formato impreso y
en la red telematica de salud, por la Dra. Toledo
Fernandez y colaboradores™ en el 2011, se revisa-
ron 377 documentos, de ellos, existe un impor-
tante grupo que no son GPC, y aunque se publican
con ese nombre, son protocolos de actuacion de
los servicios, elaborados por grupos de expertos o
por consenso, donde no se utilizaron las mejores
evidencias, sino las mejores experiencias. No estan
realizadas por equipos multidisciplinarios, sino
solo por un grupo de especialistas afines. No se
tuvo en cuenta el punto de vista de los pacientes.
No cuentan con informacidén para pacientes, son
solo parausodelos profesionales.

En la actualidad se trabaja en la constru-
ccién de las Directrices Metodolégicas para la
Elaboracidon y Adaptacidon de Guias de Practica
Clinica en el Sistema Nacional de Salud, para el
trabajo de los grupos de autores, y existen varios
grupos multidisciplinarios que trabajan enlaelabo-
racién o adaptacién de gufas.”
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Es en este contexto se ubica la presente
Guia de Practica Clinica paraelmanejodela ERCen
la Atencidn Primaria de Salud, la cual esta dirigida
principalmente a los profesionales que laboran en
la APS con el objetivo de dotarles de las herra-
mientas apropiadas para su deteccion y manejo,
asi como de facilitarles la coordinacién entre el
ambito de Atencién Primariay Secundaria.

Enelestudio de Herreray colaboradores,”
en Chile, se encontrd que el principal desafio de
implementacion de recomendaciones es lafaltade
un proceso explicito y estructurado. Los actores
del sistemade saludreconocendificultades depen-
dientes del contexto al usar las recomendaciones.
Concluyen que se articulé un plan de implemen-
tacion de recomendaciones que permitiria orien-
tary monitorizar dicho proceso.

Toledoy colaboradores,” en Cuba, deter-
minaron los principales problemas que limitan el
desarrollo de las GPC basadas en evidencias en el
SNS, como laausencia de una politicaintegral, y de
lajerarquizacidn necesaria del tema; el insuficiente
acceso, asequibilidad y uso de los servicios aso-
ciados alas TIC; la ausencia de un programa rector
para el desarrollo de las Guias; y el adolecer de un
sistema coherente de gestidon del capital humano
para desarrollar el tema. Fueron identificados y
descritos los procesos claves de la actividad de
GPC basadas en evidencias, lo que permitid cons-
tatar los principales problemas relacionados con
los factores organizacionales.

Por ultimo, en el estudio de Barea y cola-
boradores,™ en Espafia, de las 61 GPC evaluadas
solo 10 fueron clasificadas como “recomendables”
o “muy recomendables”. La media de recomen-
daciones por GPC fue de 60, con una mediana de
38, deellasun 68 % empled el sistema SIGN; y un 32
% el sistema GRADE. Persistieron las recomenda-
ciones del tipo “opinién de expertos” y B. Solo en
un 43 % incluyé material para pacientes, y un 36 %
contd consu participacion.

En el presente estudio, la GPC propuesta
con vistas a la atencién de la ERC en la APS, fue
evaluada como “muy recomendable”; se realiza-
ron 220 recomendaciones; y predominaron las
recomendaciones del tipo B (33 %) y A (27%).
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Constituye una estrategia dptima, pero también
un proceso que consume tiempo, personal, y
recursos, pudiendo ser desgastante y complejo si
no se definen con claridad sus limites y objetivos,
por ello se deben considerar alternativas como la
adopcion-adaptacionde GPC.

>>> CONCLUSIONES

Se concluye con el disefio de una propu-
estade GPCque permite mejorarlaatenciondelos
pacientes con ERC en la APS. Se elaboraron reco-
mendaciones, se generalizé y actualizé con las
nuevas evidencias médicas. Fueron sistematizadas
las practicas preventivas y de deteccién precoz de
la ERC. La GPC fue finalmente evaluada por los
expertos como “Muy recomendable”. Se sugiere
realizar estudios clinicos que evaltdien elimpacto de
la ERC en la APS; e implementar estrategias de
intervencion multidisciplinar.
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Variacion en un solo nucleétido en genes de
citocinas como marcadores de enfermedades

{Cudles son las citocinas involucradas en procesos inflamatorios y cdmo se

relacionan con la susceptibilidad y gravedad de las enfermedades? Aqui una lectura
interesantey de gran ayuda paralaidentificaciony tratamiento de enfermedades.
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>>> RESUMEN

Objetivo: describir la asociacion de las variantes en
los genes que codifican por citocinas participantes
en el proceso inflamatorio con la susceptibilidad y
lagravedad clinicade las enfermedades.

Métodos: se realizd un estudio documental con
revision de literatura cientifica encontrada en las



siguientes bases de datos: Pubmed, Science Direct,
Scopus, Scielo, PLOS, Hinari, Redalyc, Dialnet,
Taylor, ProQuest. Se revisaron 84 referencias rela-
cionadas con articulos de investigacion, revisiones
sistematicas y metaanalisis con los términos
“variante”, “variante en un solo nucledtido”, “po-
limorfismo de nucledtido Unico”, “citocinas pro-
inflamatorias”, “citocinas antiinflamatorias”, “in-
terleucinas”, “factor de necrosis tumoral”, “sus-
ceptibilidad genética”, “enfermedades” y “pato-

logias”.

Resultados: La evidencia sefiala que las variantes
en un solo nucledtido se detectan principalmente
en regiones promotoras de genes que codifican
para citocinas reguladoras de procesos inflama-
torios, como son: IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17,
[L-18, IL-22 y el factor de necrosis tumoral.

Conclusiones: La expresion y la produccién dife-
rencial de estas citocinas desempefian un papel

relevante en la patogenia y la predisposicion a
sufrir enfermedades, especialmente metabdlicas,
malignas, autoinmunes e infecciosas. Se mostrd
también un efecto diferencial de las variantes se-
gun las caracteristicas étnicas, lo que resulta ser
una herramienta eficaz enlamedicina preventiva.

Descriptores: citocinas, interleucina, factor de ne-
crosis tumoral, variacion de un solo nucleétido,
polimorfismo de nucledtido unico, susceptibilidad
aenfermedades.

>>> INTRODUCCION

El componente genético es un factor de-
terminante en el desarrollo de varias enferme-
dades conocidas como sindromes genéticos y que
siguen un patrén de herencia mendeliana'. Estos
sindromes pueden ser desde el resultado de muta-
ciones discretas que involucran un solo gen, hasta
una anormalidad cromosdémica grave que implica
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la adicidn o sustraccidon de un cromosoma com-
pleto o un conjunto de cromosomas. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que algunas enferme-
dades son el resultado de interacciones génicas
entre los factores hereditarios y ambientales y
siguen un patrén de herencia complejo.”

Labase de datos “Mendelian Inheritancein
Man (MIM)”, creada por el National Center for
Biotechnology Information (NCBI), agrupa diver-
sas enfermedades de origen genético. Con la se-
cuenciacion del genoma humano, se comprobd
que existen muchas variaciones interindividuales
enel ADN que corresponden a variantes genéticas
y que, contrariamente a las mutaciones, son muy
frecuentes. Lamayoria de estos polimorfismos son
generados por variacion en un solo nucledtido
(SNV, anteriormente SNP [single nucleotide
polymorphism]), y pueden ocurrir en regiones
codificantes y no codificantes, siendo estas ultimas
mas frecuentes.® Algunas SNV se correlacionan
con alteraciones fenotipicas con repercusiones
directas en enfermedades humanas.’

En los dltimos afios, diversas investiga-
ciones han identificado SNV en genes que contro-
lanla expresidon de citocinas involucradas enlares-
puesta inflamatoria.” El patrén diferencial en la
produccidn y los niveles plasmaticos de estas
citocinas se han visto fuertemente influenciados
por las variaciones generadas en los genes que las
codifican. En este. En este articulo se describe la
asociacion de las variantes mas importantes
estudiadas en los genes que codifican citocinas
que participan en el proceso inflamatorio, con
descripcion de aspectos como la susceptibilidad y
lagravedad clinicade las enfermedades.

>>> METODOS

Para recuperar articulos relevantes ya
publicados, se buscé enlos registros de los tltimos
10 afos de las bases de datos Pubmed, Science
Direct, Scopus, Scielo, PLOS, Hinari, Redalyc,
Dialnet, Taylor y ProQuest. Los articulos hallados se
clasificaron por afio de publicacién y solo se inclu-
yeron los de investigacidn y de revisidn que
evaluaran o trataran las siguientes palabras clave y
términos DeCS: “polimorfismo genético”, “va-
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riante en un solo nucléotido-SNV”’, “polimorfismo
de nucleétido simple”, “polimorfismo de nu-
cledtido unico”, “citocinas proinflamatorias”, “ci-
tocinas antiinflamatorias”, “interleucinas”, “fac-
tor de necrosis tumoral-FNT”, “susceptibilidad
genética”, “enfermedades” y “patologias”. Ade-
mas, solo se tuvieron en cuenta los articulos publi-
cados durante el periodo comprendido desde el 1

deenerode2011hastael 31de diciembre de 2021.
>>> RESULTADOS

La busqueda arrojoé 2650 referencias que
cubren las generalidades de los marcadores mole-
culares de enfermedades, las bases tedricas del
polimorfismo o variante genética y la publicacion
de mds de 30 genes con polimorfismos conside-
rados marcadores de enfermedades metabdlicas,
inmunoldgicas e infecciosas, entre otras. Sin em-
bargo, enlarevision se tuvieron en cuenta 80 refe-
rencias que incluian articulos de investigacion,
revisiones sistemadticas y metaanalisis, los cuales
describen las bases tedricas del polimorfismo en 9
genes candidatos que codifican para citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias y que son
considerados como potenciales marcadores mole-
culares de susceptibilidad para el desarrollo de
diversas enfermedades (cuadro 1y 2).

Variaciones en los genes que codifican citocinas y su
asociacion con enfermedades

Variantes en elgen delainterleuquina-1(IL-1)

Se han descrito tres variantes en el gen de
la IL-1A: +4845 G/T (rs17561),-889 C/T (rs1800587) y
la SNV, se produce enlaregion UTR en el extremo
3' de IL-1A (rs3783553).° Estas variantes se han
relacionado con un incremento en los niveles plas-
maticos de la IL-1a, por lo que se les consideran
factores de riesgo relacionados con trastornos
asociados a una inflamacién crénica.”” Asi por
ejemplo, con el metaanalisis realizado por Chengy
colaboradores, se concluye que la SNV-889 C/T
contribuye alasusceptibilidad al cancer.”
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>> Cuadro 1. Origen y funcién de citocinas relacionadas con enfermedades humanas

Gen Ubicacién Origen Celular Funcién
cromosémica
IL-1(IL1 @, 2q14.1 Macréfagos, monocitos Citocinas pro-inflamatorias
IL-1 B)
IL-1Ra, 29141 Macrdfagos, monocitos, Citoquina antiinflamatoria que actiia como un
células dendriticas inhibidor competitive de IL1T ay IL-1 B al unirse al
mismo receptor de IL-1
IL-6 7p15-21 Macrofagos, células Citocina pro-inflamatoria. Participa en la
endoteliales, fibroblastos, maduracién de los neutréfilos, macréfagos y la
monocitos, eosindfilos, diferenciacion de los linfocitos T citotéxicos y de
hepatocitos, células gliales linfocitos NK
IL-8 4q13-21 Fibroblastos, célula endotelial De naturaleza pro-inflamatoria, es un factor
monocitos y macréfagos y la quimio-atrayente de neutréfilos, lo que favorece su
célula dendritica. degranulacién y fagocitosis
IL-10 19321 Macréfagos y la poblacién de Inhibidor de la produccién de citocinas pro-
linfocitos CD4 Th1 inflamatorias
IL-12 3g25.33 Células presentadoras de Ejerce funciones reguladoras y de diferenciacion de
antigeno células T ayudadoras como las células Th1 y Th17
y juega un papel importante en la produccion de
IFN- y por las células Ty linfocitos NK
IL-17 6pl12 Células Th17 Citoquina pro-inflamatoria, ejerce funcién sobre
célulasmieloidesymesenquimales,loquedesencadena
en ellas la expresion del factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF) y dela IL-6
IL-18 11g23.1 Macrofagos, monocitos, Actda en sinergia con la IL-12 para inducir la
células dendriticas produccion de IFN- y
IL-22 12q15 células T activadas y Cumple una funcién protectora a la inflamacion
linfocitos NK. cuando interactla con los receptores IL-22R1
e [L-10R2 presentes en las células del tracto
gastrointestinal, cavidad oral, higado y miocardio
FNT- a 6p21.33 Macréfagos, linfocitos T CD4, Puede inducir a necrosis celular, muerte celular
linfocitos NK programada o apoptosis con un importante papel
en la patogenia de varias enfermedades
IL: Interleucina; FNT: Factor de necrosis tumoral.

>> Cuadro 2. Variacidn de un solo nucleétido en genes que codifican citocinas como marcadores

moleculares de enfermedades

Cuadro2, Veriacind Jonucledtidoensg .. ! Loculares d tad
Gen SMP/ Genotipo Enfermedad asociada Referencia
IL-1A -889C/T Cancer Chengy col, ™
Periodontitis cranica progresiva Shibaniy col
18 +3954 C/T Periodontitis cranica progresiva Shibaniy col *
-51IT/C Sepsis Huycol ™
Infeccion por H. pilory Liouycol '*
Enfermedad de Graves Chenycol
Cancer gastrico en poblaciones caucasicas Xuey col ¥
IL-1RN ILIRN*2 Cancer de pulmén Huy cal, 7
Enfermedades cardiovasculares Raiycol ™
Enfermedades inflamatorias intestinales Aliycol "
Enfermedades autoinmunes Kamenarska y col
Cancer gastrico en poblaciones caucasicas Xuey col ¥
IL-6 ~174G/C Asma bronquial en nifos Babusikova y col #*
Artritis You ycol *
Obesidad en nifios Popkoy cal *
Sindrome metabdlico en hipertensos Fangycol ¥
Riesgo vascular Maoleres y cal *®
Glaucoma primario de angulo abierto Wuy col *
Sepsis en poblaciones africanas y asidticas Hu y col *
Dengue en poblacion colombiana AMvendanoy col ¥
Enfermedad neumdnica Ulhag y col #
—572G/C Artritis reumatoide You ycol ™
Glaucoma primario de angulo abierto Wuy col
-1363 T/G Glaucoma primario de angulo abierto Wuy col #
IL-8 =251 AT Cancer Livay col *
Cancer de mama en mujeres iranies Kamali-Sarvestaniy col  *
Enfermedad coronaria arteriosclerética Zhang y col ¥
Periodontitis Yang y col *
Infeccion por Clostridium difficile Garey y col
+7B1 T Carcinoma hepatocelular en poblacion taiwanesa Chien y col *
Purpura de Henoch-Schénlein Xuycol ¥
Osteoartritis He y col #
Asma brongquial Puthothuy col +
Enfermedad de graves Guycol *
Degeneracion macular Ulhag y cal *
+2767 AIG Purpura de Henoch-Schénlein Tabely col *




Gen SNP/ Genotipo Enfermedad asociada

Referencia

IL-10 -592C/A Artritis reumatoide en poblaciones polacas
Artritis psoridsica en mestizos venezolanos
Cancer de pulmén

-819C/T Artritis psoridsica en mestizos venezolanos

-1082G/A Cancer de pulmén
Artritis reumatoide en poblaciones polacas
Artritis psoridsica en mestizos venezolanos
Cancer de pulmon
Cancer gastrico en poblaciones asiaticas
Enfermedad periodontal
Sepsis bacteriana
Leishmaniasis

IL-12B  6415CTCTAA/GC  Sepsis

IL-17A: rs10484879; Osteoartritis en poblacion Han de China
IL-17F rs763780 Psoriasis

Colitis ulcerosa

Periodontitis

Artritis reumatoide

IL-18 -137C/G Hepatocarcinoma
Obesidad
Diabetes
Enfermedad cardiovascular
Esclerosis multiple
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a7

Herreray col *°

Liuy col *'
Namaziy col *?
Moudiy col 52
Chavez-Vivasy col **

Malaria Ahmedy col *
Zhangy col *®
-3575T/A Artritis reumatoide en poblaciones de China Zhang y col *

Stanilovay col *#

Baiy col **

Kaury col
Eskandari-Nasab y col  ©'
Eskandari-Nasab y col  ©
Eskandari-Nasab y col

Lau y col &

Kimy col *
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Jahanbaniy col
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—607 C/A Pancreatitis grave Yamada Ty col
Sepsis Yamada Ty col ¢
Obesidad KimHLy col ©
Diabetes Al-Shehmany ASy col ©
Enfermedad cardiovascular Opstad TBy co '
-656G/T Leishmaniasis visceral Dinesh Ky col ¢
Obesidad KimHLy col ©
Diabetes Al-Shehmany ASy col ©
Enfermedad cardiovascular Opstad TBy col ®
+105A/C; +183 Obesidad Kimy col &
A/G Diabetes Al-Shehmany y col ©
Enfermedad cardiovascular Opstad y col
IL-22 -429C/T Céncer de vejiga Zhao Ty col *°
Lupus eritematoso sistémico Wang Ry col ™
+1046 T/A Céancer de vejiga ZhaoTycol ¢
Lupus eritematoso sistémico Wang Ry col
+1995 A/C Cancer de vejiga ZhaoTycol *
Lupus eritematoso sistémico Wang Ry col ™
Gen SNP/ Genotipo Enfermedad asociada Referencia
FNT- a -238G/A Cancer gastrico XuTycol ™
Cancer de cérvix en poblacion de China LiXycol 7
Sepsis bacteriana Georgescu y col &
Artritis reumatoidea Malysheva IEy col #'
Lupus eritematoso sistémico Mahto y col #
Psoriasis en poblacién caucasica Zhuang Ly col #
-308 G/A Diabetes mellitus tipo 2 en etiopes Diabetes mellitus tipo2  AyelignBycol 7
en asiaticos ZhaoYycol 7
Enfermedades cardiovasculares ZhangPycol ™
Tuberculosis pulmonar Anoosheh Sy col 7
Infecciéon con el subtipo  cag Ade H. pylori en poblacién coreana  YeaSSy col 77
-308 AA Cancer de cérvix en poblacién de China Sepsis bacteriana LiXycol 7
Artritis reumatoidea Georgescu y col &
Lupus eritematoso sistémico Malysheva IEycol #
Mahto y col #
-1031T/C COVID-19 agresivo SalehAycol ™
Sepsis bacteriana Georgescu y col #
Artritis reumatoidea Malysheva I[Ey col #
Lupus eritematoso sistémico Mahto y col #
Psoriasis Zhuang Ly col #
HLA-B17 Tuberculosis pulmonar Anoosheh Sy col
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En el caso del gen que codifica para IL-1B,
se han reportado las SNV: -31 (/T (rs1143627), -511
T/C(rs16944), +3954 C/T (rs1143634).° Las SNV-889
C/T IL-1ay +3954 C/T IL-1B se consideran un factor
deriesgo potencial parala destruccion periodontal
enla periodontitis crénica progresiva.”

El estudio de estas SNV se ha realizado
ampliamente en diversas poblaciones y se les ha
relacionado con el desarrollo de ciertas enferme-
dades. La SNV -511T/C se ha asociado conriesgo de
sepsis en diversas poblaciones del mundo” y en
poblaciones chinas con mayor susceptibilidad a la
infeccién por Helicobacter pylori.”

La presencia simultdneadelas SNV-511C/T
y +3953C/T se consideran factores importantes en
el desarrollo de la enfermedad de Graves en
individuos caucasicos.™

El gen IL-1IRN que codifica para la IL-1ra,
contiene una variaciéon de repeticion en tdndem de
numero variable (VNTR) de 86 pares de bases (pb)
que afectalaregulacién de los niveles de IL- 1Ra. El
alelo 1 (IL1RN 1) contiene 4 repeticiones y es mas
comun que el alelo 2 (IL1RN 2), que contiene 2
repeticiones.” Los alelos restantes, que represen-
tan 3, 5 y 6 repeticiones, ocurren en <1% de la
mayoria de las poblaciones. El genotipo homoci-
goto IL1IRN 1y genotipo IL1IRN 1/IL1RN 2 son los
mas comunes, mientras que la prevalencia de
homocigotos IL1RN 2 es tipicamente <10%.

En las poblaciones africanas y en afroame-
ricanos, la frecuencia del homocigoto IL1RN 2 es
menor que en la poblacién blanca y se ha relacio-
nado con bajo riesgo de sufrir cdncer de pulmén.”
Sin embargo, la presencia de este alelo en pobla-
ciones mestizas se relaciona con enfermedades
cardiovasculares.” El genotipo homocigoto IL1RN
2 se ha asociado también con el desarrollo de
enfermedades inflamatorias intestinales” y enfer-
medades autoinmunes” en diversas poblaciones.

La evidencia disponible ha mostrado que
los genotipos -511TT y IL1IRN 2 se asocian a un
incremento en el riesgo de cdncer gastrico en
poblaciones caucasicas, pero no en poblaciones
asiaticas, lo cual indica diferencias étnicas en el
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efecto de estavariante.”
VariantesenelgendelalL-6

En el gen que codifica para la IL-6 se han
identificado varias SNV, enlaregion promotoradel
gendelalL-6, que afectan la expresion, concen-
tracidn y actividad funcional de esta IL-6 y que
tienen una funcidn critica en la inmunopatogenia
de diversas enfermedadesinflamatorias crénicas.’

En la regiéon promotora de IL-6 se han
identificado las SNV: -174 G/C (rs1800795), -572
G/C (rs1800796) y -1363 T/G que afectan la expre-
siondelalL-6.’

La presencia de estas variantes se harela-
cionado con diversas patologias inmunold-gicas.
Babusikova y colaboradores, mientras realizaban
un estudio de asma bronquial en poblaciéninfantil,
encontraron asociacion significativa de la SNV-17-
4G/C con la enfermedad (OR = 3,4; I1C 95%:2,045-
5,638;p<0,001).”

Otra enfermedad asociada con esta SNV
es la artritis; las personas que presentan la SNV
-174G/C pueden sufrir dafio articular severo. De la
misma manera, la variante se ha visto asociada con
el desarrollo de artritis reumatoide en poblaciones
de diferentes étnias.™” En individuos chinos de la
poblacidn Han, que son portadores de la SNV-572
G/C, se hareportado mayor riesgo de sufrir artritis
reumatoide™ y, en mexicanos con artritis reumato-
ide, se reporta que son portadores de las SNV
-174G/C y -572 G/C”, no obstante, es necesario
realizar mas estudios para establecer su grado de
asociacion conlaenfermedad.

Por otro lado, enfermedades metabdlicas
también se hanvisto relacionadas con variantes en
el gen de la IL-6. En el estudio de Ibrahim y cola-
boradores, se relaciond la SNV-174C con suscep-
tibilidad a la obesidad en nifios egipcios.” En
concordancia con este resultado, otros estudios
establecen una asociacidén positiva de esta varian-
te con el sindrome metabdlico en pacientes hiper-
tensos™yfactores deriesgo cardiovascular.”




Las variantes genéticas-1363 T/G,-572 G/Cy

-174G/C se relacionan también con la patogénesis
del glaucoma primario de angulo abierto, debido a
que la IL-6 protege a las células ganglionares de la
retina de la apoptosis inducida por la presion, por
lo que los efectos de las variantes genéticas
pueden aumentar la susceptibilidad a la enfer-
medad.”

Otro hallazgo importante es larelacidon de
las SNV -572 G/Cy -174G/C con la predisposicion y
gravedad de ciertas enfermedades infecciosas.”™
En el COVID-19 se ha observado el importante
papel de la IL-6 en la respuesta inflamatoria de la
enfermedad severa y se ha sugerido que algunas
variaciones en el gen IL-6 podrian ser empleadas
como indicadores de gravedad. Concretamente, el
estado de portador del alelo -174C en individuos
COVID-19 se harelacionado con mayor produccién

deIL-6 y gravedad delaneumonia.”
VariantesenelgendelallL-8

En el gen que codifica para la IL-8, se han
descrito mas de diez variantes. Algunas de estas se
han relacionado con importantes funciones en el
desarrollo y progresidon de varias enfermedades
malignas.”” En este sentido, se ha reportado la
relacion entre el SNV -251 A/T con el desarrollo de
algunos tipos de canceres. Cheng y colaboradores
reportaron que poblaciones asidticas infectadas
con el H. pyloriy portadoras del alelo A tenian un
mayor riesgo de sufrir este tipo de cancerrespecto
a aquellas portadoras del alelo T.” El alelo A tam-
bién se ha asociado significativamente al cancer de
mama, lo que sugiere que el polimorfismo A/T251
puede emplearse como marcador, predictor gené-
ticoy en el seguimiento durante el tratamiento del
cancerdemama.”
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En la poblacidn taiwanesa se estudiaron
los polimorfismos de la IL-18 y se encontrd que el
SNV +781 es un factor esencial para determinar la
susceptibilidad al carcinoma hepatocelular.”

En las enfermedades crdnicas no trans-
misibles, como las cardiovasculares, se ha visto la
implicacién de polimorfismo en el gen que codifica
para la IL-8. En el metaandlisis desarrollado por
Zhangy colaboradores se evaluaronlos efectos del
SNV -251A/T y el riesgo de sufrir una enfermedad
coronaria arteriosclerdtica en habitantes de China
y se encontré que las personas portadoras del
alelo -251A pueden tener un mayor riesgo de
desarrollarlaenfermedad.™

En el mismo metaanalisis también se en-
contré asociacion positiva del SNV-251T/A con la
periodontitis®y conla predisposicién alainfeccién
por Clostridium difficile.”

Variaciones enelgendelallL-8 se hanrela-
cionado ademds con el desarrollo de enferme-
dades autoinmunesy degenerativas. Asi, por ejem-
plo, se han visto implicadas en el desarrollo de Ia
purpura de Henoch-Schénlein, enfermedad alér-
gicahemorrdagica presente con frecuencia ennifios
y que afecta los rifiones, las articulaciones y la piel.
Asimismo, se reporta asociacion de las SNV +781
C/Ty +2767 A/G con el desarrollo de esa enferme-
dad.”*

También se ha estudiado la relacion del
SNV +781 C/T IL-8 con la susceptibilidad a sufrir
osteoartritis,” asma bronquial,” enfermedades au-
toinmunes,” y degeneracién macular relacionada
conlaedad.”

VariantesenelgendelallL-10

Se ha demostrado que la IL-10 suprime la
inflamacién en diversos modelos de enfermedad
inflamatoria, incluidas artritis inducida por cola-
geno, uveitis, queratitis, pancreatitis y dafio pul-
monar, lo que inhibe la produccién de mediadores
proinflamatorios y la generacién de moléculas
coestimuladoras.9 En la regiéon promotora del gen
que la codifica se han identificado tres variantes: -
1082A,-819Cy-592C, asociadas con el desarrollo de
diversas enfermedades.”* Otras SNV en regiones
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mas distales de la region promotora de este gen,
como -2763, -3575,-6752, -6208, también se rela-
cionan con los cambios en los niveles plasmaticos
delalL-10.7"

Las enfermedades autoinmunes se han
relacionado con alteraciones en la produccidon de
la IL-10 debido ala presencia de polimorfismo en el
gen que la codifica. En pacientes con artritis reu-
matoide, la IL-10 se encuentra en altas concen-
traciones en suero y liquido sinovial.” En pobla-
ciones del norte de India, la SNV -1082G/A se consi-
dera un factor de riesgo genético para la suscep-
tibilidad y la gravedad de |a artritis reumatoide aso-
ciada con alta produccién de IL-10.* En pacientes
egipcios con artritis reumatoide, el SNV -592C/A
implica una expresion moderada de II-10 y una baja
eficacia para reducir la inflamacién.” También la
SNV-3575T/A se ha asociado con la susceptibilidad
alaenfermedad en poblaciones de China.*

En la artritis psoridsica, se demostré que
las variantes -1082A/G, -819C/T y -592C/A pueden
modificar la expresidn clinica en mestizos vene-
zolanos.” Estas variantes se han identificado en
personas con enfermedades neoplasicas y se ha
relacionado con su desarrollo, como lo demostrd
el metaanalisis de Liu y colaboradores en el desa-
rrollo de cancer de pulmdn en diferentes pobla-
ciones.”

Namazi y colaboradores relacionan el
SNV- 1082A/G con la susceptibilidad al cdncer
géstrico, especialmente en personas asiaticas.” La
presencia de esta variante se considera un factor
de riesgo para otras enfermedades como la enfer-
medad periodontal,” sepsis bacteriana™ y la sus-
ceptibilidad a infecciones parasitarias como leish-
maniasis” y malaria.”

VariantesenelgendelallL-12

Se han descrito algunas variaciones en el
gen que codifica para IL-12p40, mas concreta-
mente en la subunidad IL-12B. Una de las variantes
mas estudiadas es la generada en -6415CTCTA-
A/GC(rs3212227) enlaregion 3' del UTR del gen de
la IL-12B (IL-12Bpro). Esta variante es el resultado
de la combinacién de unainsercién de 4 pb (CTCT)
ylatransicion AA/GC(rs17860508),lo que causaun
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aumento en la expresion del gen. La variante ha
sido estudiada en procesos inflamatorios a nivel in
vitro.” Zheng y colaboradores, en un metaandlisis,
estudiaron el papel determinante del alelo IL-12B
pro-1en el cancer, al encontrar que el genotipo IL-
12Bpro-11 desempefia un papel potencial en el
riesgo de cancer de cuello uterino y tumor cere-
bral, especialmente en poblaciones caucasicas.”

VariantesenelgendelalL-17

Se han identificado principalmente dos
SNV en el gen que codifica para la IL-17A (rs1048-
4879 y rs2275913) y una SNV en el gen de la IL-17F
(rs763780).”*" Estas variaciones tienen que ver
con la osteoartritis descrita en la poblacién Han de
China.”” También se ha estudiado la influencia de
los polimorfismos en otras enfermedades inflama-
torias como la psoriasis,” |a artritis reumatoide,” la
colitis ulcerosa y enfermedades malignas como el
céncer gastricoy el demama.”

VariantesenelgendelalL-18

En el gen IL-18 se han descrito sitios poli-
mdrficos que influyen en la transcripcidn del gen,
lo que conduce a variaciones en los niveles de pro-
duccidn de IL-18. Las SNV mas estudiadas se
encuentran en la regién promotora: -607 C/A (rs-
1946518), -137 C/G (rs187238) y -656 G/T (rs19-
46519) y en las secuencias codificantes: +105A/C
(rs549908) y +183 A/G (rs360719).”” Algunas de
estas variantes han sido asociadas a obesidad,*
diabetes” y enfermedad cardiovascular.” También
se hainvestigado en algunas enfermedades malig-
nas; asi por ejemplo, Lau y colaboradores encon-
traron asociacién significativa de la SNV -137 G/C
con el hepatocarcinoma; el genotipo GC+CC po-
dria ser un factor que aumente el riesgo para este
tipo de cancer.”

Las SNV -607C/A y -137G/G incrementan
los niveles plasmaticos de la IL-18 con la conse-
cuente mortalidad debida a sepsis y pancreatitis
grave.”

Jahanbaniy colaboradores detectaron un
nivel sérico de IL-18 significativamente alto en
pacientes con esclerosis multiple, especialmente
en quienes presentan el genotipo -137CC.” Mien-
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tras Dineshy colaboradores demostraron que enel
SNV -656 G[T, el genotipo homocigoto TT y los
haplotipos simples TGA pueden considerarse
desencadenantes de la leishmaniasis visceral, en
tanto que el alelo G podria considerarse como un
protector paralaenfermedad.”

VariantesenelgendelallL-22

Del gen que codifica para la IL-22 se han
detectado las variantes-429 C/T, +1046 T/Ay +1995
AJC, relacionadas con procesos inflamatorios del
céncerde vejiga”y lupus eritematoso sistémico.”

Variantes en el gen del factor de necrosis tumoral
(FNT)

El gen que codifica para la familia del
factorde necrosis tumoral (FNT) se caracteriza por
ser una region altamente polimdrfica. La mayoria
de los polimorfismos se localizan en su regién
promotoray se cree que afectan la susceptibilidad
o la gravedad de diferentes enfermedades huma-
nas. Entre ellos se encuentran las SNV -49 G/A,
-162 G/A, —238G/A, 244 (rs673), -308 G/A, -376
G/A, -419 G/C, -851C/ T, -857 C/A, -863 C/A y
-1031T/C.%

La SNV -308 G/A, que genera los alelos
denominados TNF1y TNF2, ha sido la mas estu-
diada. El alelo TNF2 se relaciona con alta pro-
duccionde FNT-ay el alelo TNF1 con la diabetes en
algunas poblaciones.”” El alelo TNF2 se encuentra
implicado en enfermedades cardiovasculares,
como lo demuestra el metaanalisis realizado por
Zhangy colaboradores.”

En el COVID-19 se ha visto que las per-
sonas portadoras del alelo TNF2 son mas pro-
pensas a la infeccién y que el genotipo -308 AA se
asocia con un patrén mas agresivo de la enfer-
medad.”

En la tuberculosis pulmonar se ha visto
una relacion entre el haplotipo HLA-B17 y el SNV -
308 G/A. La combinacién de HLA-B17 con el alelo
FNT2 es un factor de riesgo para la recaida bacte-
riolégica.”

Arachchi y colaboradores encontraron




una relacidn significativa de la SNV -308G/A FNT-a
y la infeccidn con el subtipo cag A de H. pylori en
pacientes de Sri lanka.” Aunque no se ha encon-
trado relacion de esta SNV con el cancer gastrico,
la SNV -238G/A se relaciona positivamente,
especificamente el genotipo -238GG en pobla-
ciones asiaticas.”” Asi mismo, Li y colaboradores
encontraron que las SNV -238G/A y -308 G/A se
relacionan con la susceptibilidad al cancer de
cérvix en habitantes de China.”

Las variantes -238G/A, -308G/Ay -1031T/C
se relacionan estrechamente con la susceptibili-
dad a desarrollar sepsis bacteriana” y enfermeda-
des autoinmunes como la artritis reumatoidea,”
lupus eritematoso sistémico™ y artritis psoridsica,”
entre otros padecimientos.

>>> DISCUSION

En el genoma humano existen miles de
SNV que contribuyen directamente a la diversidad
estructural de la genética humana. Por otra parte,
la localizacion de las SNV en el gen determina el
posible impacto en la funcién del gen. Las SNV
presentes en regiones codificadoras (exones) por
lo general alteran la conformacién primaria de la
proteina, mientras que las variantes generadas en
lasregionesintrénicasy enlos promotores afectan
la estabilidad en las velocidades de la traduccidn
sin alterar el fenotipo de unindividuo. En algunas
ocasiones, bajo condiciones ambientales deter-
minadas, las variaciones genéticas pueden afectar
la funcién génica e influenciar asi la susceptibilidad
de padeceruna enfermedad.

En el ser humano, la mayoria de los genes
de las citocinas son polimdrficos y esta variabilidad
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en sus genes determina la complejidad y diversi-
dad de las respuestas individuales frente a la
enfermedad.

Varios de las SNV detectadas en los genes
que codifican para citocinas que regulan procesos
inflamatorios se encuentran principalmente en las
regiones promotoras. Estas SNV influyen en la
expresion y produccidn diferencial de las citocinas
y desempefian un papel crucial en la patogeniay la
predisposicidon a sufrir ciertas enfermedades. Es
interesante observar que los estudios de variantes
detectadas en genes que codifican paralas IL-1, IL-
8, IL-18 y el FNT-a se asocian positivamente con la
predisposicion a desarrollar enfermedades meta-
bdlicas entre las que se destacan la obesidad y las
enfermedades cardiovasculares. La susceptibili-
dad a padecer enfermedades malignas y auto-
inmunes se asocia con variantes genéticas en los
genes que codifican para las IL-1f, IL-8, IL-10, IL-17,
[L-18,[L-22 Y FNT-a.

En el caso de las enfermedades infeccio-
sas, ‘se destacan SNV en los genes de la IL-8 y el
FNT-a con la susceptibilidad a la infeccién por H.
pylori. Existen ciertas SNV detectadas enlos genes
de la IL-6 y FNT-a que se relacionan con la severi-
dad del COVID-19 y algunas otras en los genes de
las IL-10 y IL-18 que tienen efecto directo en las
complicaciones debidas alaleishmaniasis.

Se observa también un efecto diferencial
de las variantes genéticas segun las caracteristicas
étnicas. La SNV 511T/C de la IL-1B representa un
riesgo de infeccién por H. pylori en poblaciones
chinas y desarrollo de la enfermedad de Graves en
individuos caucdsicos, mientras que el SNV -251 A/T
se relaciona con susceptibilidad al cancer gastrico
en la poblacidon coreana y con cancer de mama en
mujeresiranies.

Sin embargo, en el estudio de la suscepti-
bilidad genética al desarrollo de enfermedades no
sdlo se debe dar importancia a las SNV indivi-
duales, sino también a los haplotipos, que son el
conjunto de SNV que se encuentran lo largo de un
mismo cromosoma y que se heredan como un
patron unico. El empleo de haplotipos nos permite
hacer estudios de asociacidén e identificar SNV que
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pueden ser causantes de alguna enfermedad o
estar relacionadas con distintas enfermedades.
También, mediante analisis de ligamiento genético
o estudios de asociacion, se pueden emplear
ciertas SNV para detectar en forma indirecta otras
variantes genéticas implicadas con el desarrollo de
una enfermedad en particular.

Finalmente, a pesar de que se ha avan-
zado en el estudio de las SNV con el desarrollo de
ciertas enfermedades, su aplicacién a la practica
clinica ha sido lenta, esto se debe posiblemente a
los complejos procesos que influyen en el desa-
rrollo de una enfermedad. La genética por si sola
no puede explicar la variabilidad interindividual
que existe en la respuesta fisioldgica que desen-
cadena la enfermedad, es por ello que se deben
considerar factores no genémicos y ambientales
para lograr un mejor enfoque. Ademas, otra limi-
tacion la constituye la escasa informacidon que
existe sobre los perfiles genéticos individuales y
grupales de las poblaciones humanas del mundo,
particularmente en América Latina, Africa y regio-
nes de Asia, lo que dificultala extrapolacién directa
de las SNV encontradas en otros grupos étnicos,
sobretodo de paises desarrollados.

>>2> FUENTESDEAPOYO
No sereportafuente definanciacidn.
>>> CONFLICTOSDEINTERES

Los autores manifestamos no tener nin-
gun conflicto deinterés.

>>> REFERENCIAS

1.Barabasi, A.-L., Gulbahce, N. & Loscalzo, J. Network medicine: A network-
based approach to human disease. Nat Rev Genet. 2011;12(1), 56-68. DOI:
10.1038/nrg2918

2.Tripathy K, Nanda T, Sudharani OV. The influence of environmental and
genetic factors on various disorders and diseases. J Genet Syndr Gene Ther.
2011;511:001. DOI:10.4172/2157-7412.511-001

3.0lden K, Freudenberg, Dowd NJ, Shields AE. Discovering how
environmental exposures alter genes could lead to new treatments for
chronic illnesses. Health Affairs. 2011; 30(5): 833-841. DOI:
10.1377/hlthaff.2011.0078

4.Karki R, Pandya D, Elston RC, Ferlini C. Defining “mutation” and
“polymorphism” in the era of personal genomics. BMC Med Genomics.
2015;15:8:37. DOI:10.1186/512920-015-0115-2.

5.MacArthur DG, Manolio TA, Dimmock DP, Rehm HL, Shendure J, Abecasis
GR, Adams DR, Altman RB, Antonarakis SE, Ashley EA, et al. Guidelines
for investigating causality of sequence variants in human disease. Nature.
2014;508:469-76.D0I:10.1038/nature13127

6.Cordero P, Ashley EA. Whole-genome sequencing in personalized therapeutics.




ClinPharmacol Ther. 2012;91:1001-9. DOI:10.1038/clpt.2012.51.

7.Gulati K, Guhathakurta S, Joshi J, Rai N, Ray A. Cytokines and their role in health
and disease: A Brief Overview. MOJ Immunol. 2016; 4(2):00121. DOI:
10.15406/mMo0ji.2016.04.00121

8.Khazim K, Azulay EE, Kristal B, Cohen I. Interleukin 1 gene polymorphism and
susceptibility to disease. Immunol Rev. 2018;281:40-56. DOI: 10.1111/imr.12620
9.Kany S,Vollrath JT, Relja B. Cytokines in inflammatory disease. Int J Mol Sci.
2019;20(23):6008. DOI1:10.3390/ijms20236008

10.Cheng D,Hao Y,Zhou W.IL-10-889 C/T polymorphism and cancer susceptibility:
ameta-analysis. Onco Targets Ther. 2014;10;7:2067-74. DO1:10.2147/0OTT. S71420
11.Shibani K, Shhab R, Khattab R. Analysis of IL-1 a (-889) and IL-1B (+3953) gene
polymorphism in Syrian patients with aggressive periodontitis: A pilot study. Int
Sch Res Notices. 2011, Article ID 682564. DOI:10.5402/2011/682564
12.HuP,WangY, Chen X, ChenJ, Wang J, Chen C, et al. The interle kin 1beta-511 C/T
gene polymorphism and susceptibility to sepsis: a meta-analysis. Int J Clin Exp
Med2018;11(8):7601-7607.

13.Park MJ, Hyun MH, Yang JP, Yoon J-M, Park S. Effects of the interleukin-1B3-511
C/T gene polymorphism on the risk of gastric cancer in the context of the
relationship between race and H. pylori infection: A meta-analysis of 20,000
subjects. Mol Biol Rep. 2015;42(1):119-34. DOI:10.1007/511033-014-3748-7

14.Chen M-L, Liao N, Zhao H, Huang J, Xie Z-F. Association between the IL1B (-511),
IL1B (+3954), ILIRN (VNTR) Polymorphisms and Graves' Disease Risk: A Meta-
Analysis of 11 Case-Control Studies. PLoS ONE. 2014;9(1): €86077. DOI:
10.1371/journal.pone.0086077

15.Eaton KD, Romine PE, Goodman GE, Thornquist MD, Barnett MJ, Petersdorf
EW. Inflammatory gene polymorphisms in lung cancer susceptibility. J Thorac
Oncol.2018;13(5):649-659. DOI:10.1016/j. jth0.2018.01.022

16.Rai, H, Sinha, N, Kumar, S, Kumar A, Agrawa SS. Interleukin-1 gene cluster
polymorphisms  and their association with coronary artery disease: Separate
evidences from the largest case-control study amongst north Indians and an
updated meta- analysis. PLoS ONE. 2016;11(4) €0153480. DOI:
10.1371/journal.pone.o153480

17.Ali H. Ad'hiah, Ebtssam B. Hessan & Betool A. Shahab. Interleukin-1  single
nucleotide  polymorphisms as risk factors for susceptibility of inflammatory
bowel disease: an Iraqgi Arab population-based study. Alexandria J Med.
2019;55(1):1-6. DOI:10.1080/20905068.2019.1592938.

18.Kamenarska Z, Dzhebir G, Hristova M, SavovA,Vinkov A, KanevaR,etal.
IL-tRN VNTR Polymorphism in adult dermatomyositis and systemic lupus
erythematosus. Dermatol Res Pract. 2014;2014:953597. DOI:10.1155/2014/953597
19.Zhang Y, Liu C, Peng H, Zhang J, Feng Q. IL1 receptor antagonist gene IL1-RN
variable number of tandem repeats polymorphism and cancer risk: a literature
review and meta-Analysis. PLoS ONE. 2012;7(9): e46017. DOI:
10.1371/journal.pone.0046017

20.Babusikovaa E, Jurecekovac J, Jesenakd M, Evinovaa A. Asociacion entre
polimorfismos genéticos de la interleucina 6 y el asma bronquial en nifios.
2017;53(7):381-386.D01:10.1016/j.arbres.2016.09.012

21.You G, Li X, Li Y, Wang L, Lia F, Guoa X-L, et al. Association analysis of single
nucleotide polymorphisms of proinflammatory cytokine and their receptors
genes with  rheumatoid  arthritis in northwest Chinese Han population.
Cytokine.2013;61(1):133-138. DOI: 10.1016/j.cyt0.2012.09.007

22.Zavaleta-Mufiz SA, Gonzdlez-Lépez L, Murillo- Vazquez JD, Saldafia-Cruz AM,
Vazquez-Villegas ML, Martin-Marquez BT, et al. Asociacién entre -174G/C y -
572G/C polimorfismos del gen interleucina 6 y dafio radiografico severo en las
manos de pacientes mexicanos con Artritis reumatoide: un informe preliminar.
Genet Mol Res.2016;15(4):1-12. DO1:10.4238 /gmri15049017

23.lbrahim OM, Gabre AA, Sallam SF, El-Alameey IR, Sabry RN, Galal EM, et al.
Influence of interleukin-6 (174G/C) gene polymorphism on obesity in Egyptian
children. Open Access Maced J Med Sci. 2017; 5(7):831- 835. DOI:
10.3889/0amjms.2017.175.

24.Fang Y, Teixeira, Alkmim A, Quinto BM, Dalboni MA, Rodrigues CJ, et al.
Association of IL-6 polymorphism

-174G/C and metabolic syndrome in hypertensive patients. BioMed Research
International. 2015; Article ID 927589. DOI:10.1155/2015/927589

25.Kumar P, Yadav AK, Kumar A, Sagar R, Pandit AK, Prasad K. Association

: NiNG
-Tripsina
-TSH
-Galactosa

-Fenilalanina
-17a-OH-Progesterona Neonatal
-MSUD jNUEVO!

Cle Je g
-Biologia Molecular
-Corticosterona rata/ratén

1fos € insumos
-Lectores verticales manuales y
automaticos
-Lavadores de microplacas
manuales y automaticos
-Pipetas punto fijo y multicanal
-Microtiras y microplacas alta
densidad para ELISA
-Microplacas filirantes millipore
-Agitador orbital
-Sacabocados para Tarjeta Toma
de Muestra

ramiento General
vicio Técnico

MP:

LABORATORIOS BACON
& 54112078 -1050
@ 54112238 - 4208

. ventas@bacon.com.ar

www.bacon.com.ar




betweeninterleukin-6 (G174Cand G572C) promoter gene polymorphisms and risk
of ischaemic stroke: A meta-analysis. Ann Neurosci. 2015; 22(2), 61-69. DOI:
10.5214/ans.0972.7531.220203

26.Wu Laiwei, Chen Zilin, Guogiang Huang, Xiaohe Lu. Association between IL-6
genetic polymorphisms and primary open-angle glaucoma risk in Chinese
population. Med 2016;9(6).

27.Hu P, Chen Y, Pang J, Chen X. Association between IL-6 polymorphisms and
sepsis.2019;25(8):465-472. DOI1:10.1177/1753425919872818

28.Avendafio E, Campo O, Chacdn JC, Ramirez R, Rojas W, Agudelo P et al.
Variantesenlos genes TNFA, IL6 e IFN-aasociadas conla gravedad del dengue en
una muestra de poblacién colombiana. Biomédica. 2017; 37(4):486-497. DOI:
10.7705/biomedica.v34i2.3305

29.Kirtipal N, Bharadwaj S. Interleukin 6 polymorphisms as an indicator of COVID-
19 severity in humans. Journal of Biomolecular Structure and Dynamics. 2020.
DOI:10.1080/07391102.2020.1776640

30.Zhang M, Fang T, Wang K, Mei H, Lv Z, Wang F, et al. Association of
polymorphisms in interleukin-8 gene with cancer risk: a meta-analysis of 22 case-
controlstudies. Onco Targets Ther2016;9:3727-3737. DO1:10.2147/0OTT.S103159
31.Cheng D, Hao Y, Zhou W, Yiran M. Positive association between Interleukin-8 -
251A > T polymorphism and susceptibility to gastric carcinogenesis: a meta-
analysis. Cancer Cell Int.2013;13:100. DOI1:10.1186/1475-2867-13-100

32.Chien MH, Yeh CB, Li YC, Wei LH, Chang JH, Peng YT. et al. Relationship of
interleukin-8 gene polymorphisms with hepatocellular carcinoma susceptibility
and pathological development. J Surg Oncol. 2011; 104:798-803. DOI:
10.1002/js0.22037

33.Nader S, Mohsen K, Amin H-F, Kamran M, Masoud M, Farshid N. The effect of
polymorphism A/T 251 of the IL-8 gene on breast cancer: A systematic review and
meta-analysis. Indian J Gynecol Oncol.2021;19. DOI: 10.1007/540944-021-00571-3
34.Zhang QM, Lian, Z, Zhang WM, Cui Yan M, Wang W, Wu Jet al. Association
between interleukin-8 gene -251 A/T polymorphism and the risk of coronary
artery disease, Medicine. 2019;98(48):e17866. DOI:
10.1097/MD.0000000000017866

35.Yang ZJ, Tang XP, Lai QG, Ci JB, Yuan KF. Interleukin-8-251A/T polymorphism
and periodontitis susceptibility: a meta-analysis. Genet Mol Res. 2016:15. DOI:
10.4238/gmr15047379

36.Miyajima F, Swale A, Zhang JE, Alfirevic A, Little M, Beeching NJ, et al. Is the
interleukin 8 promoter polymorphism rs4073/-251T >A associated with
Clostridium difficile infection? Clin Infect Dis. 2014;58(12):e148-51.DOI:
10.1016/j.imlet.2014.08.018

37.Tabel Y, Mir S, Berdeli A. Interleukin 8 gene 2767 A/G polymorphism is
associated with increased risk of nephritis in children with Henoch-Schonlein
purpura. Rheumatol Int 2012; 32(4):941-7. DOI:10.1007/s00296-010-1739-0

38.Xu H, Pan Y-X, Zhang J, Liu Y, Mao J-H, Li W. Lack of Association between
Interleukin-8 Gene +781 C/T Polymorphism and Henoch-Schénlein Purpura in
Childhood. Iran J Allergy Asthma Immunol. 2016;15(3):237-243. Disponible en:
https://ijaai. tums.ac.ir/index.php/ijaai/article/view/386

39.HeY, Liang X, Wu X, Meng C, Wu B, Fu D, et al. Association between interleukin
8 -251 A/T and +781 C/T polymorphisms and osteoarthritis risk. Immunol Lett.
2014;162(1PtA):207-11. DOI:10.1016/j.imlet.2014.08.018

40.Charrad R,KaabachiW,RafrafiA,BerraiesA,Hamzaoui K, HamzaouiA. IL-8 gene
variants and expression in childhood asthma. lung. 2017;195(6):749-757. DOI:
10.1007/s00408-017-0058-6

41.Kobawala TP, Patel GH, Gajjar DR, Patel KN, Thakor PB, Parekh UB, Patel KM,
Shukla SN, Shah PM. Clinical utility of serum interleukin-8 and interferon-alpha
inthyroid diseases.J Thyroid Res. 2011:270149. DOI:10.4061/2011/270149

42.Liu J, Tian Z, Li J, Zhao G. Associations of IL-8 gene polymorphisms and IL-8
levels with predisposition to age-related macular degeneration: a meta-
analysis. Aging Clin Exp Res. 2020;32(12):2705. DOI:10.1007/540520-020-01501-7
43.Greenhill CJ, Jones GW, Nowell MA, Newton Z, Harvey AK, Moideen AN, et al.
Interleukin-10 regulates the inflammasome-driven augmentation of
inflammatory arthritis and joint destruction. Arthritis Res Ther. 2014;16, 419. DOI:
10.1186/513075-014-0419-y

44.Jahid M, Rehan-Ul-Haq, Avasthi R, Ahmed RS. Interleukin1o-1082 A/G
polymorphism: Allele frequency, correlation with disease markers, messenger
RNAandserumlevelsin North Indian rheumatoid arthritis patients. Clin Biochem.
2018;55:80-85. DOI:10.1016/j.clinbiochem.2018.03.024

45.Moukhtar, K.M. & Ghoneim, Ahmed & El-Mashad, N. & Hammad, E.M. & Abu
Samak, Ola. Investigation of the genetic polymorphism of interleukin-10 gene in
rheumatoid arthritis patients in Egypt. World J Medical Sci. 2014;10:319-325. DOI:
10.5829/idosi. wjms.2014.10.3.83125

46.Zhang TP, Lv TT, Xu SZ, Pan HF, Ye DQ. Association of interleukin-10 gene
single nucleotide polymorphisms with rheumatoid arthritis in a Chinese
population. Postgrad Med J. 2018;94:284- 288. DOI: 10.1136/postgradmed;j-2017-
135441

47.Herrera F, Gutiérrez L, Salazar E, Balbas O, Ferndndez M. Papel de los genes
TNFAelL1oeneldesarrolloy manifestaciones clinicas de laartritis psoridsica. Rev
Colomb Reumatol. 2018;25(1), 9-15. DOI: 10.1016/j. rcreu.2017.09.002

48.Liu C, Cui H, Gu D, Zhang M, Fang Y, Chen S, et al. Genetic polymorphisms and
lung cancer risk: Evidence from meta-analyses and genome-wide association

Revista Bioanalisis | julio 2023 | 139 ejemplares

studies, Lung Cancer. 2017;113:18-29. DOI:10.1016/j.lungcan.2017.08.026
49.Namazi A, Forat-Yazdi M, Jafari M, Farahnak S, Nasiri R, Foroughi E, et
al.Association of interleukin-10 -1082A/ G (rs1800896) polymorphism with
susceptibility to gastric cancer: meta-analysis of 6,101 cases and 8,557 controls.
Arg. Gastroenterol.2018;55(1):33-40. DOI:10.1590/50004-2803.201800000-18
50.Moudi B, Heidari Z, Mahmoudzadeh-Sagheb H, Moudi M. Analysis of
interleukin-10 gene polymorphisms in patients with chronic periodontitis and
healthy controls. Dent Res J (Isfahan). 2018;15(1):71-79. DOI: 10.4103/1735-
3327.223614

51.Chavez-Vivas M, Villamarin-Guerrero HF, Sanchez CA. Interleukin-10 (IL-10)
1082 promoter Polymorphisms and plasma IL-10 levels in patients with
bacterial sepsis. Rom J Intern Med. 2020;59(1):50-57. DOI: 10.2478/rjim-2020-
0033

52.Ahmed Z, Idan E, Ad'hiah A. The association of interleukin-10 gene
polymorphisms with visceral leishmaniasis in a sample of Iraqi patients. Int J Curr
Res.2015;7:19301-19305.

53.Zhang G, Manaca MN, McNamara-Smith M, Mayor A, Nhabomba A, Berthoud
TK, et al. Interleukin-10 (IL-10) polymorphisms are associated with IL-10
production and clinical malaria in young children. Infect Immun. 2012;80:2316-22.
DOI:10.1128/1A1.00261-12

54.Zwiers A, Fuss 1J, Seegers D, Konijn T, Garcia- Vallejo JJ., Samsom JN, et al. A
polymorphism in the coding region of Il12b promotes IL-12p70 and IL-23
heterodimer formation. J Immunol. 2011; 186 (6):3572-3580. DOI:
10.4049/jimmunol.1001330

55.Zheng Y, Wang M, Tian T, Liu K, Liu X, Zhai Y, Lin S, Yang P, Li S, Dai Z, Lu J. Role
of interleukin-12 gene polymorphisms in the onset risk of cancer: a meta-analysis.
Oncotarget.2017;8(18):29795-29807. DOI:10.18632/oncotarget.16080

56.Bai Y, Gao S, Liu Y, Jin S, Zhang H, Su K. Correlation between Interleukin-17
gene polymorphism and osteoarthritis susceptibility in Han Chinese population.
BMCMed Genet.2019;20(1):20. DOI:10.1186/512881-018-0736-0

57.Kaur R, Rawat AK, Kumar S, Aadil W, Akhtar T, Narang T, Chopra D. Association
of genetic polymorphism of interleukin-17A & interleukin-17F with susceptibility
of psoriasis. Indian J Med Res. 2018;148(4):422-426. DOI:
10.4103/ijmr.1JMR_1859 16

58.Bogunia-Kubik, K., Swierkot, J., Malak, A. et al. IL- 17A, IL-17F and IL-23R Gene
polymorphisms in Polish patients with rheumatoid arthritis. Arch Immunol Ther
Exp.2015;63:215-221D0I:10.1007/ S00005-014-0319-5

59.Eskandari-Nasab E, Moghadampour M, Tahmasebi A. Meta-analysis of risk
association between interleukin-17A and F gene polymorphisms and
inflammatory diseases. J Interf Cytokine Res. 2017;37(4):165-174. DOI:
10.1089/jir.2016.0088

60.Kim HL, Cho SO, Kim SY, Kim SH, Chung WS, Chung SH, et al. Association of
interleukin-18 gene polymorphism with body mass index in women Reprod Biol
Endocrinol.2012;10:31. DOI: 10.1186/1477-7827-10-31

70.Ayelign B, Genetu M, Wondmagegn T, Adane G, Negash M, Berhane N. TNF-a
(-308) gene polymorphism and type 2 diabetes mellitus in Ethiopian diabetes
patients. Diabetes Metab Syndr Obes. 2019;12:2453- 2459. DOI:
10.2147/DMS0.5229987

71.Nadeem A, Mumtaz S, Naveed AK. Inter-ethnic variations in association of
TNF-alpha G308A single nucleotide polymorphism with type 2 diabetes mellitus-a
review. J Diabetes Metab Disord Control. 2017;4(2):48-53. DOI:
10.15406/jdmdc.2017.04.00105

72.Zhang P, Wu X, Li G, He Q, Dai H, Ai C, etal. Tumor necrosis factor-alpha gene
polymorphisms and susceptibility to ischemic heart disease: A systematic review
and meta- analysis. Medicine (Baltimore). 2017;96(14):e6569. DOI: 10
78.Georgescu, AM, Banescu C, Azamfirei R, Hutanu A, Moldovan V, Badea |, et al.
Evaluation of TNF-a genetic polymorphisms as predictors for sepsis susceptibility
and progression. BMC Infect Dis. 2020;20:22. DOI:10.1186/512879-020-4910-6
79.Malysheva IE, Topchieva LV, Balan OV, Marusenko IM, Barysheva OY, et al.
Analysis of the Association of TNF -238G>A Gene Polymorphism with the risk of
rheumatoid arthritis development in Russian population in the Republic of
Karelia. Bull Exp Biol Med. 2018;165:674-677. DO1:10.1007/510517-018-4239-y
80.Mahto, H, Tripathy R, Meher BR, Prusty BK., Sharma M, Deogharia D, et al.
TNF-a promoter polymorphisms (G-238A and G-308A) are associated with
susceptibility to systemic lupus erythematosus (SLE) and P. falciparum malaria: a
study in malaria endemic area. Sci Rep. 2019;9:11752. DOI: 10.1038/ s41598-019-
48182-5



ANALIZADOR DE
ELECTROLITOS

El Analizador EXIAS e1 Analyzer
es un sistema analizador de
electrolitos destinado para
mediciones in vitro de Na*, K¥,
CI", Ca%*, asi como pH y Hct

en sangre entera, suero y plasma.

El sistema utiliza un cartucho
todo en uno que permite un
funcionamiento sin mantenimiento.

La excelencia técnica y un sensor de innovadora
tecnologia conducen a un rendimiento operativo
excepcional.

Pantalla tactil de 7”
Facilidad de uso

Libre de mantenimiento
Impresora térmica integrada
Conectividad completa

El disefio robusto e inteligente en un formato compacto
hace que el analizador EXIAS e1 Analyzer sea adecuado - :
tanto para el punto de atencién al paciente como Origen Austria
para el entorno de laboratorio.

IVD

Importa y distribuye
Adaltis Agentina s.a.

Ministro Brin 897
a a I S C1158AAI | CABA
Tel.: 011 4307 6420

info@adaltis.com.ar
www.adaltis.com.ar




.

idrome coronario agudo

res de riesgo segun las formas

A= e

>>> En este articulo, el Dr. Luis M. de la Torre Fonseca y su equipo investigan la
distribucion de los factores de riesgo en diferentes formas de presentacién del

sindrome coronario agudo. Descubra cémo estos factores pueden influir en la aparicion
de estaenfermedad cardiaca.
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RESUMEN

Introduccion: La incidencia de factores de riesgo
como la hipertensidon arterial, diabetes mellitus,
dislipidemia, obesidad y tabaquismo, en pobla-
ciones cada vez mas envejecidas, ha contribuido al
aumento de casos de sindrome coronario agudo.

Objetivo: Determinar la relacion de los factores de
riesgoy las complicaciones cardiovasculares conla
forma de presentacion del sindrome coronario
agudo.



Método: Se realiz6 un estudio descriptivo de corte
transversal con componente analitico, donde se
incluyeron todos los pacientes con diagndstico de
sindrome coronario agudo ingresados en la
Unidad de Cuidados Coronarios Intensivos del Hos-
pital Universitario Manuel Fajardo de La Habana,
Cuba, entre2016y2020.

Resultados: Los factores de riesgo con mayor fre-
cuencia fueron: cardiopatia isquémica (51,0%),
hipertension arterial (81,3%), diabetes mellitus
(29,3%) y tabaquismo (57,2%). Aproximadamente,
un 19,4% de los pacientes presentd algun tipo de
complicacién cardiovascular. Se encontrd aso-
ciacidn significativa entre los antecedentes de car-
diopatiaisquémica (p<0,001), hipertensidn arterial
(p<0,001), diabetes mellitus (p=0,034) y disli-
pidemia (p=0,023) con la presencia de sindrome
coronario agudo con elevacidon del segmento ST.

Conclusiones: Los antecedentes de cardiopatia

isquémica, hipertension arterial, diabetes mellitus,
dislipidemiay sus complicaciones cardiovasculares
se asociaron con el sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST, mientras el taba-
quismo lo hizo en el sindrome coronario agudo con
elevaciondel segmento ST.

Palabras clave: Factores de riesgo cardiovascular,
Sindrome coronario agudo, Complicaciones

>>> INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares cons-
tituyen la principal causa de morbilidad y mor-
talidad en los paises desarrollados y en otros en
vias de desarrollo”. La incidencia de factores de
riesgo como la hipertension arterial (HTA), dia-
betes mellitus, dislipidemia, obesidad y el taba-
quismo, en poblaciones cada vez mas envejecidas,
han contribuido a elevar laincidencia del sindrome
coronario agudo (SCA)’. El efecto de los factores

La solucion en Hematologia

_'_

Alfa Plus

Swelab g

3 Diff - Carrousel - Adaptador MPA

| exigo H400 |

Uso veterinario - 4 Diff - Adaptador MPA




de riesgo cardiovascular sobre el endotelio vas-
cular, la disminucién de la reserva de flujo coro-
nario, la aterosclerosis y otros elementos externos
constituyen la génesis de este complejo fend-
meno*.

Segun la presentacion electrocardiogra-
fica, el SCA puede manifestarse de dos maneras:
con o sin elevacion del segmento ST. Entre estos
hay semejanzas en su fisiopatologia y factores de
riesgo, pero la distribucién de su incidencia en la
poblacion estudiada es heterogénea. La oclusion
parcial o total de una arteria coronaria epicardica,
ocasionada por una placa de ateroma, es la causa
desencadenante de este sindrome en mas del 90%
deloscasos’.

Independientemente de los avances en
los medios diagndstico y su tratamiento, la morta-
lidad de las enfermedades cardiovasculares conti-
nla siendo elevada™. La intervencién sobre pobla-
ciones deriesgo, el control de determinadas enfer-
medades crénicas no transmisibles y el diagndstico
precoz, podrian contribuir a un mejor control de
esta enfermedad, que estd presente en todo el
mundo.

En Cuba, segin el Anuario Nacional de
Estadisticas (2019)’, las enfermedades del corazén
constituyeron la principal causa de muerte, conun
significativo costo para la salud de las personas y
por los recursos sanitarios puestos en funciona-
miento para enfrentarlas. Sin embargo, a pesar de
la elevada tasa de SCA registrada anualmente®y el
reconocimiento de determinados factores de
riesgo cardiovascular, la relacién entre ellos no ha
sido evaluada en el hospital donde se realizo este
estudio. Por tal motivo, se plantea la presente
investigacion, con el objetivo de determinar las
relaciones entre los factores de riesgo y las com-
plicaciones cardiovasculares con la forma de pre-
sentaciondel SCA.

>>> METODO

Se realizé un estudio observacional, de
corte transversal con componente analitico, de
todos los pacientes con SCA ingresados en la
Unidad de Cuidados Coronarios Intensivos del
Hospital Docente Clinico Quirdrgico Comandante
Manuel Fajardo de La Habana, Cuba, entre enero
de 2016 ydiciembre de 202o0.
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El universo, que coincide con la muestra,
quedd constituido por 836 pacientes con diagnds-
tico de SCA ingresados de manera consecutiva en
la Unidad de Cuidados Coronarios Intensivos, y
que, ademas, cumplieron con los criterios de in-
clusiény exclusién.

Criterios deinclusion

Pacientes con diagndstico de SCA, egre-
sados vivos de la Unidad de Cuidados Coronarios
Intensivos.

Criterios de exclusion

Pacientes con registros incompletos en la
base de datos de la mencionada unidad; es decir,
que faltaran algunas variables imprescindibles
paralainvestigacion.

Diagnéstico

Mediante el diagndstico se dividieron alos
pacientes en dos grupos:

-SCA con elevacién del segmento ST (SCACEST):
Todos los pacientes con elevacion de los marca-
dores de necrosis miocérdica (troponinaTol,ola
isoenzima MB de la creatincinasa [CK]) en el
contexto de una isquemia miocdrdica aguday ele-
vacion del punto J —y el segmento ST—en dos o
mas derivaciones continuas, segun los criterios
establecidos en la cuarta definicién universal de
infarto’.

-SCAssin elevacién del segmento ST (SCASEST): En
el diagndstico de angina instable se consider¢ la
presencia de alteraciones del segmento ST (infra-
desnivel o supradesnivel transitorio), la inversion
simétrica de la onda T e, incluso, la ausencia de
alteraciones electrocardiograficas cuando los mar-
cadores enzimaticos estuvieron dentro de rangos
normales. Sus presentaciones clinicas son: a) an-
gina de reciente comienzo, b) angina de empeora-
miento progresivo en el Gltimo mes, con deterioro
(al menos) de una clase funcional, ¢) angina de re-
poso en las ultimas 48 horas o d) angina posin-
farto. El infarto sin elevacion del segmento ST se
definid por la presencia de un SCASEST acompa-
flado de la elevacion de los marcadores de necro-
sis miocdrdica (troponina T o |, o la isoenzima MB
delacreatincinasa [CK]).
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Variables

Se estudiaron variables demogréficas y
clinicas: edad, sexo, antecedentes patoldgicos
personales (cardiopatia isquémica, HTA, diabetes
mellitus, dislipidemia, obesidad y tabaquismo),
presencia de complicaciones cardiovasculares de
cualquier tipo (hemodindmicas, eléctricas, clinicas
0 mecanicas) y tratamiento farmacoldgico utili-
zado.

Analisis estadistico

Los datos se obtuvieron a partir de una
base de datos correspondiente a los pacientes
ingresados en la Unidad de Cuidados Coronarios
Intensivos. Se tomd la informacidn corres-
pondiente al periodo 2016-2020 y se introdujo en el
paquete IBM SPSS Statistics versidn 25, para
realizar el analisis estadistico correspondiente.

Las variables continuas se expresaron
como media con su desviacidn estandar o mediana
(rango intercuartilico), segun la distribucién nor-
mal o no normal de los datos, evaluados por la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables
categdricas se presentaron como nimeros y por-
centajes.

Se utilizd el método de x2 para evaluar la
asociacion estadistica entre variables categdricas;
en caso de que fuera significativa la relacidn, para
definir la intensidad de la asociacién se empled el
riesgorelativo (RR).

En el casodelasvariables continuas se usé
la prueba t de Student para muestras indepen-
dientes, siempre que la distribucién entre ellas se
mantuviera en rangos de normalidad; cuando no
fue asi, la prueba empleada fue la U de Mann-
Whitney. En todos los casos se trabajé para un
nivel de confianza del 95% y, asociada al valor de
probabilidades p, se prefijé una zona critica o de
rechazo (alfa)de 0,05.

Aspectos éticos

La integridad de los datos obtenidos fue
celosamente guardada. Se cumplié en todo mo-
mento con los principios éticos para la investiga-
cion médica en seres humanos, establecidos en Ia
Declaraciéon de Helsinki, enmendada enla 52 Asam-
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blea General de Edimburgo, en octubre de 2002. La
investigacion no demandd de gastos econdmicos,
nirecursos materialesimportantes.

>>2> RESULTADOS

Se estudiaron 836 pacientes con diagnds-
tico de SCA, divididos en dos grupos: uno con
SCACEST y otro con SCASEST. Se les realiz¢ elec-
trocardiograma diagndstico y evolutivo, ademas
deltratamientorecibido en el servicio del centro.

Predomind el SCASEST (69%) y no se
encontraron diferencias significativas con relacién
al sexo (Tabla 1). Los factores de riesgo mas fre-
cuentes fueron los antecedentes de cardiopatia
isquémica (51%), HTA (81,3%), diabetes mellitus
(29,3%) y tabaquismo (57,2%). Aproximadamente,
un 19,4% de los pacientes con SCA presentd algun
tipo de complicacidn cardiovascular durante su in-
greso. El 99,6% recibid doble antiagregacion pla-
quetaria; el 84%, tratamiento anti-coagulante con
heparina sddica o de bajo peso mole- cular; el 76%,
con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina; un 40,8%, con beta bloqueadores; y
el 96,3% con estatinas.

>> Tabla 1. Caracteristicas generales de la
poblacidn.

SCACEST
(n=259)

SCASEST
(n=577)

Variables

Edad [mediana (rango intercuartilico)] (afios) 64 (56-76) 69 (59-78) 6& (58-78)
Sexo
Masculino 159 (61,4%)  276(47,8%) 435 (52%)
Femenino 100 (38,6%)  301(52,2%) 401 (48%)
Antecedentes
Cardiopatia isquémica 66 (25,5%) 360 (62,4%) 426 (51%)
Hipertension arterial 181 (69,9%) 499 (86,5%) 680 (81,3%)
Diabetes mellitus 63 (24,3%) 182 (31,5%) 245 (29,3%)
Dislipidemia 9 (3,5%) 44 (7,6%) 53 (6,3%)
Obesidad 42 (16,2%) 95 (16,5%) 137 (16,4%)
Habitos toxicos
Tabaquismo 168 (64,9%) 310 (53,7%) 478 (57.2%)
Complicaciones cardiovasculares 61(23,6) 101 (17,5) 162 (19,4%)
Tratamiento
g‘:?;z ‘:::;f;iﬁg"f{'z‘pﬁ?;:“ 250 (100%)  574(99,5%) B33 (99,6%)
Anticoagulacion (heparina sadica o HBPM) 148 (57,1%) 554 (96%) 702 (84%)
IECA (enalapril o captopril) 136 (52,5%) 499 (86,5%) 635 (76%)
Betablogueadores (atenolol o carvedilol) 46 (17,8%) 295 (51,1%) 341 (40,8%)
Bloquadores de los canales de calcio (diltiazem) 1 (0,4%) 23 (3,9%) 24 (2,9%)
Estatinas (atorvastatina) 237 (91,5%) 568 (98,4%) 805 (96,3%)
Terapia de reperfusion
Fibrinolisis con estreptoquinasa recombinante 98 (38,3%)
Intervencionismo coronario percutineo 31(12,1%)
Los valores expresan n (%), excepto para la edad.
HEFPM, heparina de bajo peso molecular; IECA, inhibid, de la enzima convertidora de angiotensina;
SCACEST/SCASEST, sindrome coronario agudo con/sin elevacién del segmento ST.
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En el analisis de larelacion entre laedad y
la forma de presentacion del SCA, los pacientes
con SCA- SEST presentaron valores significati-
vamente mayores (mediana 69, rango 70) que en
el grupo con SCA- CEST (mediana 64, rango 64),
con p=0,001 (Tabla 2). Entre los pacientes con
SCASEST predomindé el sexo femenino; por el con-
trario, el nimero de hombres fue superior en el
grupo de pacientes con SCACEST. Los anteceden-
tes de cardiopatiaisquémicay HTA se asociaron de
manera muy significativa con el SCASEST, conuna
p<0,001; de la misma manera sucedid con los ante-
cedentes de diabetes mellitus (p=0,034), dislipi-
demia(p=0,023)y tabaquismo (p=0,003).

>> Tabla 2. Relacién entre los factores de
riesgo y la presencia de complicaciones con el tipo
de SCA.

Variable SCACEST [n=259)  SCASEST (n=577) p

Edad mediana (rango promedio) (afios) 64 (64) 69 (70) 0,001
Sexo
Masculine 159 (61,4%) 276 (47,8%)
<0,001
Femenino 100 (38,6%) 301 (52,2%)
Antecedentes
Cardiopatia isquémica 66 (25,5%) 360 (62,4%) <0,001
Hipertension arterial 181 (69,9%) 499 (86,5%) <0,001
Diabetes Mellitus 63 (24,3%) 182 (31,5%) 0,034
Dislipidemia 9(3,5%) 44 (7,6%) 0,023
Obesidad 42 (16,2%) 95 (16,5%) 0,929
Habitos tdxicos
Tabaguismo 168 (64,9%) 310 (53,7%) 0,003
Complicaciones cardiovasculares 61 (23,6) 101 (17.,5) 0,041
Los valores expresan n (%), excepto para la edad.
SCACEST/SCASEST, sindrome coronario agundo con/sin elevacion del segmento ST,

En el caso particular de las complicaciones
intrahospitalarias no letales de cualquier tipo, enla
poblacidon con SCA estudiada durante la investi-
gacion (Figura), se encontré una asociacion signifi-
cativa con el SCACEST (OR 1,452; 1C 95%: 1,015-
2,078; p=0,041).

~ > Figura. Factores asociados a la presencia
de complicaciones cardiovasculares. Anadlisis biva-
riado (p=0,041).

] 10 15 20
Riesgo Relativo

SCACEST ¢
’Rlesgn Ralaiwof
Fs Tabaguismo —— 1 1C Infesior
‘: 1 IC Superior
g, Dislipidemia| b 4%
o
E Obesidad ¥
5 Diabetes mellitus L L 4 i
1
Hipertensicn artenal +
Cardiopatia lsquémica L . g 4

Revista Bioanalisis | julio 2023 | 139 ejemplares

>>> DISCUSION

A pesar de que los factores de riesgo
cardiovascular son comunes en todas las formas
de presentacién de la enfermedad cardiaca, los
indicadores asociados a la variable sexo y edad, asi
como determinadas caracteristicas biopsicoso-
ciales en las diferentes poblaciones estudiadas,
han contribuido al establecimiento de patrones
diferenciales en cuanto ala forma de presentacion
del SCA.

Segun el resultado de varias publicacio-
nes, las mujeres padecen mas SCACEST que los
hombres, pero menos SCASEST""; sin embargo,
algunos estudios muestran resultados opues-
tos™”. El efecto protector de los estrégenos, asi
como elaumento de la expectativa de vida podrian
influir en las diferencias relacionadas al tipo de SCA

y el sexo delos pacientes”.

La distribucidn de los factores de riesgo
cardiovascular varia segin la poblacién estudiada.
La incidencia individual de HTA, diabetes mellitus,
dislipidemia, tabaquismo, la adherencia o no al
tratamiento farmacoldgico y la media de edad
poblacional, ademds de factores ambientales de
diversa naturaleza, determinan la prevalencia de
estos factores segiin la forma de presentacidn del
SCA.

Coincidentemente con los resultados del
presente trabajo, en el registro eslovaco de SCA,
que evalud los cuatro factores de riesgo conven-
cionales (HTA, diabetes mellitus, dislipidemia y
tabaquismo), el tabaquismo fue mas frecuente en
el SCACEST; sin embargo, la HTA, la diabetes
mellitus y la dislipidemia se asociaron mayormente
con el SCASEST". En el estudio de Gonzélez-Pa-
checo et al.”, realizado en el contexto mexicano,
los pacientes con SCASEST presentaron dos o mas
factores de riesgo cardiovascular. Al analizar el
comportamiento de la diabetes mellitus y la HTA
en pacientes con SCA, Lingman et al.” concluyeron
que la elevacion del segmento ST fue mas fre-
cuente en pacientes sin HTA o diabetes mellitus. A
similar resultado arribaron Zhang et al.” y Brunori
et al.” en el caso de la HTA, significativamente
mayor en el SCASEST enrelacidon con suincidencia
enel SCACEST.

Uno de los elementos masimportantes en




el prondstico a corto y largo plazo, en pacientes
con SCA, sonlos antecedentes de una enfermedad
cardiovascular conocida. Los antecedentes de
obstruccion coronaria o eventos agudos previos,
como se muestra en el presente trabajo, son mas
frecuentes en pacientes con angina inestable o
infarto de miocardio sin elevacién del segmento
ST. En los resultados de los estudios de Al- hassan
et al.” y Ralapanawa et al.”, los antecedentes de
cardiopatia isquémica se encontraron con mayor
frecuencia en el SCASEST. De la misma manera,
Brilakis et al.”, afirmaron que la enfermedad coro-
naria previa de dos o mas vasos fue mas frecuente
en este sindrome.

En el caso particular del tabaquismo,
considerado uno de los factores cardiovasculares
clasicos por su impacto directo en el endotelio
vascular, la incidencia es superior en los pacientes
con SCACEST™*¥; lo que coincide con los resul-
tados del presente trabajo. Todo lo contrario, suce-

de con los antecedentes de dislipidemia, mas
frecuentes en el SCASEST, lo cual probablemente
esté relacionado con el mayor nimero de pacien-
tes con alteraciones metabdlicas como la diabetes
mellitus yla obesidad”””.

La necrosis miocardica, secundaria a la
oclusidn de una arteria coronaria epicardica, pro-
voca alteraciones en el proceso de despolariza-
cién-contraccidon de los ventriculos, disminucidn
del volumen eyectivo y aumento de las presiones
auriculares. La aparicidon de complicaciones depen-
der3d, principalmente, de la extensién del miocar-
dio lesionado, las zonas de necrosis y su localiza-
cion.

Tal como concluye Che-Muzaini® en una
investigacion centrada en pacientes jovenes con
infarto, en nuestro estudio las complicaciones
cardiovasculares de cualquier tipo se asociaron al
SCACEST. En este sentido, otros dos recientes
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articulos™” concluyeron que la presencia de eleva-
cién del segmento ST en pacientes con infarto
agudo de miocardio fue un predictor indepen-
diente de insuficiencia cardiaca. De la misma
manera sucede para el caso particular de las com-
plicaciones mecanicas, con una asociacion mayor
al SCACEST™”.

La distribucién de los factores de riesgo
cardiovascular se encuentra determinada por nu-
merosos factores biopsicosociales, asi como por
variables demograficas de las diferentes poblacio-
nes estudiadas. La presencia de complicaciones
cardiovasculares, por su parte, se relaciona con la
atencién médica especializada, el tratamiento mé-
dico 6ptimo y precoz, y la propia presentacion del
SCA.

Al haber sido esta una investigacion de
corte transversal, su principal limitacidn radica en
la dificultad para establecer una relacidon de causa-
lidad entre los factores de riesgo que mostraron
asociacion estadistica.

>>2> CONCLUSIONES

En el presente trabajo se relaciond la
distribucion de los factores de riesgo cardiovas-
culary sus posibles complicaciones conlaformade
presentacién del sindrome coronario agudo. Los
antecedentes de cardiopatia isquémica, hiperten-
sidn arterial, diabetes mellitus, dislipidemia y las
complicaciones cardiovasculares se asociaron con
el sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST; mientras que el tabaquismo lo hizo
con el sindrome coronario agudo con elevacién del
segmento ST.
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Este congreso estaba programado para
2021, pero por la incertidumbre que creo la pan-
demia de Covid-19 se debid trasladar, siendo el afio
deeleccidnel2023.

Con renovadas esperanzas, la Asociacion
Bioquimica de Mendoza, tomd la organizacién del
mismo, y en un principio se pensoé en hacerlo en
modalidad hibrida (presencial y virtual) por lo
sufrido en el 2020. Pero vimos que solo se optaba
por la primera opcién al momento de manifestar la
intencidn de inscripcion de los posibles asistentes,
por ello se decidié hacerlo solo presencial.

Estamos entusiasmados en poder mos-
trar los avances cientificos de este nuevo milenio,
sobre todo en lo que se refiere a la biologia
molecular, metodologia de diagndstico de distin-
tas enfermedades que en el futuro constituird la
rutina del laboratorio. También se podra mostrar

CUBRA

| CONGRESO NACIONAL BIOQUIMICO

CUBRA: Mendoza5-6y7deOctubre2023

los avances tecnoldgicos en instrumentales y ma-
terial de extraccion de muestras bioldgicas través
delos sponsors presentes con sus stands.

Esperamos la concurrencia de los bioqui-
micos nacionales, pero también se han mani-
festado interesados en participar colegas de pai-
ses limitrofes, como ser Chile y Uruguay. Si bien es
prematuro saber cudntos vendran del extranjero
es de esperar que sea una buena cantidad de ins-
criptos y por supuesto seran todos bienvenidos, a
esta Mendoza que siempre se caracterizo por su
amabilidad y porque no también a través de su
tentadora ofertaturistica.
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Av. Scalabrini Ortiz 676 (1414)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4858-7000
laboratorio@stamboulian.com.ar
www.stamboulian.com.ar

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




> > > Proveedores generales por
especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

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

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

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

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

ONYVA SRL

Bg Analizadores

Biologia Celular

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

Biocientifica S.A.

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

Tecnolab s.a.

Biologia Molecular

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

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

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

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientifica S.A

Clinica General
AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrénica SRL

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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Cromoion SRL

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

Cultivo Celular

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnéstico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Bg Analizadores

Genética

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

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A
Hematologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Revista Bioanalisis | Julio 2023 | 139 ejemplares

BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

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

B.G Analizadores S.A
Cromoion SRL

Inmunologia

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

S.A
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL



Micologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.
Parasitologia

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

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

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

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

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

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Cromoion SRL

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

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

Instrumental Bioquimico S.A.

Aparatos de Medicion
BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A

Autoanalizadores

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Bg Analizadores

Balanzas

ETC Internacional S.A.
Centrifugas

ETC Internacional S.A.
Citometros

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotémetros

BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

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

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Insumos para Laboratorios
AADEE S.A.

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

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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

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

Laboratorio receptor de
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Bg Analizadores
Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones
en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS



Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma I1SO 15.189)

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma I1SO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB 3 )
(Laboratorio habilitado segtin

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Medicina Gendmica

MANLAB ) )
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

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

Siemens Healtcare

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

Material de Vidrio
Montebio S.R.L.

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

ETC Internacional S.A.
Tecnolab s.a.

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

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

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

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

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

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL
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RIA - IRMA

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

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

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

Roche Diagnostics Argentina
GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Coya Sistemas S.R.L

Test Rapidos

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

Biodiagnostico S.A.

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

Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Biocientifica S.A
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SE PARTE DE REVISTA BIOANALISIS

"Y LLEGA A TODOS TUS CLIENTES POTENCIALES"




