N/
| _
Marcadorés|de dafio renal y
insuﬁcienc renal cronica en
N
A

X : .
dfogresion de la

l‘w.‘ adulto mayor

{

Comportamiento de la anemia
por toxicidad a la quimioterapia en
pacientes con cancer de pulmon

Neoplasia endocrina multiple tipo 2B:

Nuevos factores predictivos en el JUETE
un enfoque de diagndstico

desarrollo de diabetes mellitus tipo 2

genotipo-fenotipo y abordaje terapéutico



Revista Bioanalisis | Septiembre 2023 | 141 ejemplares

’”’”””!

XVI CONGRESO
NACIONAL BIOQUIMICO

‘ < Mendoza - 5, 6 y 7 octubre 2023

“Bioquimica del siglo XXI: nuevos roles, desafios y perspectivas”

vt [t

HOTEL CONDOR DE LOS ANDES
4 de OCTUBRE - Pre Congreso

ASQCIACION BIOQUIMICA
DF MENDOZA

INFORMES E INSCRIPCION
Smart Congresses by SB Congresos & Eventos
Tel.: +54 261 - 5218928

Cel.: +54 9 261 - 155793166
Emails: expo@sbcongresos.com
eventos@sbcongresos.com

©@06




10
(¥]NextLAB .. ...

ELEVASUPOTENCIAL

para la gestion integral ENT
Celebrando 10 anos de liderazgo  del laboratorio.

www.nextlab.com.ar Genetr]CS | Upgrade your mind




Teléfono: (54 261) 681-6777 - Horario de Atencién: de 9 a 17 hs.

Direccién General: Lic. Daniela Lamy | dlamy@revistabioanalisis.com

Directora de Marketing: Elda Bordin | mkt@revistabioanalisis.com

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

. . : Marcadores de dafo renal
Septiembre, mes de renacimiento. Los primeros y progresién de la insuficiencia

aires cdlidos que nos revitalizan. Si bien los tiempos en los renal crénica en el adulto mayor
que vivimos son complejos no debemos perder nuestro
norte. Y con estas palabras nos reencontramos con
nuestros lectores con una nutrida actualizacién.

La insuficiencia renal crénica se considera el des-
tino final comun de multiples patologias, por lo que
consideramos que la evaluacion continua de los mar-
cadoresrenales es esencial.

El tratamiento quimioterapico es esperanza en el
abordaje del cancer. Sin embargo, las disfunciones hema-
topoyéticas son moneda frecuente y requiere de su
seguimiento estrecho.

¢Qué nuevos marcadores moleculares estan a la
vanguardia del diagndstico de las neoplasias enddcrinas?
Aquiencontrardunarticulo sobre este topico.

Otro interrogante. (Es posible que existan mas fac-
tores descriptivos de diabetes mellitus tipo 22 Si, es
posible.

Acompafiamos esta edicién con un caso clinico
sobre un recién nacido con un inusual cuadro de cianosis
asociado ahemoglobina M.

iFeliz primaveraatodos nuestros colegas!

“La ciencia es la clave de nuestro futuro y si tti no crees en la
ciencia, entonces nos estds reteniendo a todos hacia atras”
(BillNye)

Dra. Paola Boarelli
Directora de Contenidos
contenidos@revistabioanalisis.com
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Marcadores de dafno renal y progresion de la
insuficiencia renal crénica en el adulto mayor

A continuacidn, presentamos un articulo original donde los autores analizan los

resultados de un estudio longitudinal y discuten las implicaciones clinicas en la
insuficienciarenal cronicade los marcadores de dano renal.

>>> AUTORES

Yenisey Mora-Ferguson’, Yisel Pedraja-Viera’

1 Master en Urgencias Médicas. Especialista de Primer
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General Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces
Iraola”. Ciego de Avila, Cuba.

2 Especialista de Primer Grado en Nefrologia. Profesor
Instructor. Hospital General Provincial Docente “Dr.
Antonio Luaces Iraola”. Ciego de Avila, Cuba.

3 Especialista de Primer Grado en Nefrologia. Profesor
Auxiliar. Hospital General Provincial Docente “Dr.
Antonio LuacesIraola”. Ciego de Avila, Cuba.

4 Licenciada en Psicologia de la Salud. Hospital General
Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola”. Ciego
de Avila, Cuba.

5 Licenciada en Fisioterapia. Profesor Instructor.
Centro Provincial de Medicina Deportiva. Ciego de
Avila, Cuba.
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>>2>  RESUMEN

Introduccidén: en la adultez mayor la insuficiencia
renal crénica esun problemade salud publica.

Objetivo: establecer la posible relacidn entre la
progresion de la insuficiencia renal crénica y los
marcadores de dafiorenal enlos adultos mayores.

Métodos: se desarrolld un estudio analitico pros-
pectivo de cohorte en 104 adultos mayores del
territorio sur de Ciego de Avila, que cumplieron
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con los criterios de inclusién, entre noviembre de
2017 y junio de 2019. Se estimd el indice de filtrado
glomerular a los seis, 12 y 18 meses. Se utilizé un
modelo lineal para medidas repetidas (nivel de
significacién de 95 %). Se cumplieron los principios
éticos delasinvestigaciones.

Resultados: al inicio, en 59,62 % de los pacientes se
detectaron marcadores de dafio renal. A los seis
meses 54,81 % tuvieron progresion del dafio, a los
12 el porcentaje seincrementéas56,73%yalos18a
57,69 %. No se observd progresién en aquellos que
no se detectaron marcadores al inicio del estudio.
Se demostrd la relacidon entre la presencia del
marcador y la progresién de la enfermedad. La
causa mas frecuente fue la diabetes mellitus (42,31
%), y la complicacién mas usual fue la cardio-
vascular (9,62 %). Las glomerulopatias primarias
fueronlas de masrapida progresion (9,62%).

Conclusiones: durante el seguimiento de los pa-
cientes se demostrd la relacion entre la presencia
de marcadores de dafio renal y la progresién de la
enfermedadrenal crénica.

Palabras clave: INSUFICIENCIA RENAL CRONI-
CA/sangre; INSUFICIENCIA RENAL CRONI-
CA/complicaciones; ANCIANO; TECNICAS DE LA-
BORATORIO CLINICO; PRUEBAS DE FUNCION
RENAL.
>>> INTRODUCCION

La enfermedadrenal crénica se define por
la presencia de lesionesrenales o el descenso dela
tasa de filtracion glomerular durante mas de tres
meses de evolucion, y puede clasificarse en cinco
estadios. Se establece el diagndstico de insufi-
ciencia renal cuando la tasa de filtracidn glo-
merular es inferiora 60 ml/min/1,73m2."

La prevalencia de la enfermedad renal
crénica varfa segun sexo y regién geografica.”’ En
los Estados Unidos de Norteamérica la prevalencia
de la enfermedad en adultos mayores de 60 afios
es de 32,2%, con unaincidencia en el estadio Illa de
59,1%.% En los paises europeos oscila entre 2 %y 12
% en los estadios 111, IV y V de la enfermedad.”’ En
Cuba se estima una prevalencia nacional de 2,16
cada 1 000 habitantes, con edades por encima de

Revista Bioanalisis | Septiembre 2023 | 141 ejemplares

los 60 afios.”

El envejecimiento demografico es uno de
los temas que acapara la atencién en Cuba en la
actualidad; se produce de manera rapida y pro-
funda, y se considera un logro social. Desde hace
varios afios el pais atraviesa una compleja situa-
cién por la transformacidén de la estructura etaria
poblacional, ocurrida en los udltimos 60 afios. El
grupo de personas de 60 afios y mas, en valores
absolutos, se multiplicé por mas de cuatro veces
entre 1953 y 2012. En 1953 habia cerca de siete
personas en este grupo de edades por cada 100
habitantes; segin la enumeracién censal de 2012,
esta relacion se incrementd a 18,3 por cada 100
habitantes.®

La adultez mayor, como etapa de la vida,
se caracteriza por la presencia de enfermedades
de alta prevalencia. De ellas, la insuficiencia renal
cronica se considera un problema de salud publica
en el mundo. No obstante, su elevada frecuenciay
perjuicios, si se detecta y trata tempranamente,
por lo general la evolucidn es satisfactoria. Su
prevalencia en el mundo es elevada (11-13 %) y su
incidencia se incrementd significativamente du-
rante la ultima década, lo cual influye de forma
negativa en laeconomiadelos servicios de salud.”

El incremento de enfermos con insufi-
ciencia renal crénica se debe a multiples factores,
entre ellos, la mayor longevidad de la poblacién y
las enfermedades cardiovasculares (especial-
mente la hipertensidn arterial y la diabetes melli-
tus). Los enfermos consumeningentes cantidades
derecursos; el problema es de tal magnitud que en
Estados Unidos de Norteamérica la National Kid-
ney Foundation propuso un sistema de acciones
para detectar la enfermedad renal, estimar su
prevalenciay desarrollar un plan de actuaciény de
prevencién.”

Un criterio diagndstico de insuficiencia
renal crénica se refiere a los adultos mayores —in-
cluso con creatinina sérica dentro del rango nor-
mal-, que presentan filtrado glomerular disminui-
do (por debajo de 60 ml/min/1,73m").”’ Sin embar-
go, existen otros marcadores de dafio renal, como
la proteinuria, lo que motiva el debate entre los
profesionales acerca de la conveniencia de aplicar



de forma sistematica esta clasificacion de insu-
ficienciarenal crénica aadultos mayores.®

Se entiende como marcador aquel para-
metro que puede ser medido o evaluado como
caracteristico de un proceso patoldgico o no.”’ Los
marcadores pueden ser indicativos de dafio en
diferentes funciones renales. La insuficiencia renal
crénica se define como las afectaciones estruc-
turales y funcionales — demostradas en examenes
deimagen, de sangrey orina— persistentes por mas
de tres meses, o la disminucidn del filtrado glome-
rular por debajo de 60 ml/min/1,73m2 de superficie
corporal.”’

En la mayoria de las personas con insufi-
ciencia renal crénica el filtrado glomerular dismi-
nuye a lo largo del tiempo, y la enfermedad pro-
gresa hacia estadios mds avanzados. Se han iden-
tificado multiples factores que aceleran esta evolu-
cion, entre ellos la edad, el sexo, el color de la piel y

las comorbilidades. La actuacidn terapéutica sobre
estos factores reduce la velocidad de progresién
de la insuficiencia renal crdnica, pero no la pro-
gresién en simisma."”

En los dltimos afios se ha generado un
debate cientifico sobre el rango de funcién renal
normal y el ritmo de progresién de la enfermedad
renal crénica en el adulto mayor."” En Cuba son
escasos los estudios publicados sobre los factores
de progresion de esta enfermedad en el grupo
poblacional de 60 afios y mas; por tanto, el objetivo
del presente estudio es establecer la posible
relacién de la progresion de la insuficiencia renal
crénica con marcadores de dafio renal en los
adultos mayores.

>>> METODOS

Serealizé un estudio analitico prospectivo
de cohorte en adultos mayores seguidos en la

Analisis
multidisciplinarios
de alta complejidad.

Clinico humano
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Veterinario
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consulta de nefrologia del Hospital General Provin-
cial Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” de la
provincia Ciego de Avila. El periodo de investi-
gacion fue de dieciocho meses (noviembre de 2017
ajunio de 2019), y desde el punto de vista espacial
se limitd a la poblacién del territorio sur, integrada
por cuatro municipios: Majagua, Ciego de Avila,
VenezuelayBaragua.

La poblacién en estudio quedd confor-
mada por 104 adultos mayores que se encontra-
ban clinicamente estables, con tasa de filtrado
glomerularinferiora 60 ml/min/1,73m’y que dieron
su consentimiento para participar por escrito de
forma voluntaria, después de ser informados de
las caracteristicas del estudio. Se excluyeron los
pacientes con insuficiencia renal crénica estadio V
o terminal de la enfermedad. Los criterios de salida
fueron: enfermos con recuperacién parcial de la
funcién renal, fallecidos antes del término de la
investigacion sin evidencias de progresion del
dafio renal, y pacientes con cambios de dire-
ccionesderesidencia.

Se utilizd una planilla de recoleccion de
datos confeccionada por los autores. La informa-
cién se tomd directamente de las historias clinicas
individuales. Las variables estudiadas fueron:
edad, sexo, color de la piel y comorbilidades (dia-
betes mellitus, hipertensidn arterial, nefrolitiasis,
enfermedad renal poliquistica autosémica domi-
nantey glomerulopatias primarias).

Los pacientes fueronreevaluados clinicay
analiticamente alos seis, 12 y 18 meses después. La
informacion fue recolectada por un investigador.
En cada consulta programada se evaluaron las
condiciones generales de los enfermos, los signos
y sintomas que presentaban, el peso corporal, las
necesidades de hospitalizaciones y sus causas. Se
determind la presencia en sangre venosa de crea-
tinina, urea, acido urico, colesterol y triglicéridos,
hemoglobina y hematocrito. Se realizé un andlisis
sistematico en orina para despistaje de proteinuria
y hematuria, asi como ultrasonografia para detec-
tarlos signos de dafiorenal.

Se estim¢ el indice de filtrado glomerular
de cada paciente alos seis, 12 y 18 meses mediante
las férmulas de Cockroft y Gault,"” la Modification
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of Diet in Renal Disease modificada™ y la Chronic

Kidney Disease Epidemiology Collaboration."” Ello
permitié estimar si existia progresion de la enfer-
medad.

Formulade Cockcroft-Gault:

CCr=[(140-edad) x peso (Kg)]/[Crs (mg/dL) x 72] x
0,85 enmujeres.

Férmula MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease):

FGe (ml/min/1,73 m2) = 186 x (Cr s)-1.154 x (edad)-
0.203x (0,742 mujer) x (1,21afroamericano)
Formula Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI):

FG =141 x min (Crs/k,1)" x max(Crs/«,1)
edad

1.209

X 0,993
x 1,018 [si mujer] x 1,159 [si el color de la piel es

negro]

El andlisis estadistico se realizé con el
programa SPSS (Producto de Estadistica y Solu-
cién de Servicio), versiéon 17.0. Los datos se
procesaron y analizaron con las herramientas de
este programa; ello permitié reflejar toda la infor-
macidn en tablas estadisticas, con valores abso-
lutos y porcentuales. Los datos se expresaron
como porcentajes, medias y desviaciones estan-
dar. Para valorar la evolucidn de la funcién renal al
paso del tiempo, se utilizd un modelo lineal para
medidas repetidas. El nivel de significacion fue de

95%.

Durante toda la investigacion se cumplie-
ron los postulados éticos de la Il Declaracion de
Helsinki." Los datos obtenidos fueron resguar-
dados bajo confidencialidad, y los resultados se
publicaron con la previsién de proteger el anoni-
mato delosinvestigados.

>>> RESULTADOS

En la tabla 1 se muestra que al inicio del
estudio se detectaron marcadores de dafio renal
en 62 pacientes (59,62 %). De ellos, alos seis meses
de evaluacién se comprobd que en 57 (54,81 %)
hubo progresién del dafio. Solo cinco no lo pre-
sentaron porque el descenso del filtrado glome-
rular se encontraba dentro de los parametros fisio-
légicos.
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A los 12 meses se observod que, de los 62
pacientes con marcadores de dafio renal detec-
tados al inicio del estudio, 59 (56,73 %) tuvieron
progresién del dafio, y alos 18 meses 60 (57,69 %).
No se observd progresion en aquellos alos que no
se les detectaron marcadores de dafio renal al
inicio del estudio, a pesar de presentar disminu-
ciénfisioldgica del filtrado glomerular similar al del
inicio del estudio.

De forma general se observd que los
enfermos que no poseian marcadores de dafio, no
mostraron progresion de laenfermedad a pesarde
identificarse una disminucidn fisioldgica del filtra-
do glomerular mantenida similar al inicio del estu-
dio y se demostro relacion entre la presencia de
marcadores de dafio renal y la progresion de la
enfermedad.

> > Tabla 1 - Pacientes segin marcadores de
dafio renal y evolucién de la progresion de la
enfermedad alosseis, 12y 18 meses

Marcador Si No Total
dedan? INo % | NoJ % No.| %
Progresion a
los seis meses
Si 57 [54.81 5 | 481 62 | 59,62
No 0 {000 | 42 [4038 42 [ 4038

Ji ¢uadrado di Pearsop (correccion por continnidad de Yates): p=0,00(]

Progresion a los 12 meses

Si 59 156,73 3 | 288 62 | 59,62
No 0 | 0,00 42 (40,38 42 | 40,38
Progresion
a los 18 meses
Si 60 157,69 2 | 1,92 62| 59,62
No 0| 00 |42 |4038 42| 40,38

Fuente: historias clinicas

En la tabla 2 se muestran los factores de
riesgo etiolégicos de la insuficiencia renal crénica.
Predomind la diabetes mellitus (42,31 %), seguida
de la hipertension arterial (38,46 %) y la enferme-
dad renal poliquistica autosémica dominante (11,5-

4%).
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>> Tabla 2 - Pacientes segun causas de la
insuficienciarenal crénica

Factores etiologicos de riesgo (n=104)
No. %

Diabetes mellitus 44 4231
Hipertension arterial 40 38,46
Enfermedad renal poliquistica 12 1 l.,54
autosémica dominante
Glomerulopatias primarias 10 9,62

Nefropatia obstructiva 8 7 ;69

Otras causas 6 5,77

Fuente: historias clinicas

La progresidn segun la causa de la enfer-
medad (tabla 3), se observé en la totalidad de los
enfermos con glomerulopatias primarias (9,62 %)y
en casi la generalidad con enfermedad renal poli-
quistica autosémica dominante (9,62 %). Sin em-
bargo, la diabetes mellitus causé progreso del
dafio solo en un poco mas de la mitad (26 pacien-
tes) que tenia al menos un marcador de dano
renal.

> > Tabla 3 - Pacientes seguin progresién de la
insuficiencia renal crénica y causas de la enfer-
medad

Causas

de la enfermedad Progresion Total p

Si No
No % No % No %

Diabetes mellitus 26 2500 18 17,31 44 4231 0963

Hipertension arterial 22 21,15 18 17,31 40 38,46 0,814
Enlfcmllc(‘;lad renal 10 962 )
poliquistica

autosomica dominante

1,92 12 11,54 0,109

Glomerulopatias
primarias 9.62 0 0,00 10 9,62 0,074
Nefropatia

obsptructiva 6 577 2 192 8 7,69 051
Otras 4 385 2 192 6 577 0,683

*Ji cuadrado de Pearson (correccion por continuidad de Yates)

De los 104 pacientes investigados, 36
(34,62 %) presentaron las complicaciones que se
muestran en la tabla 4. Predominaron las enfer-



medades cardiovasculares (9,62 %) y en 7,69 % de
los enfermos se constatd progresion de la insufi-
ciencia renal crdénica; siguieron en orden de fre-
cuencia la sepsis y las infecciones respiratorias
agudas (7,69 %); de ellos, 5,77 % con progresion,
respectivamente.

> > Tabla 4 - Pacientes segun complicaciones
y progresion delainsuficienciarenal crénica

Complicaciones ~ Progresion Total p*
Si No
No. % No. % No. %
Cardiovasculares 8 7.69 2 192 10 962 0244
Sepsis 6 5,77 2 192 8 769 0,51
Infeccion

X . 6 577 2 192 8 769 0,51
respiratoria aguda

s 0,218
Desnutricion 4 385 0 000 4 385 2
Anemia 5 192 o 000 2 192 0617
Enfermedad 2192 2 192 4 fil,RS 1,000
cerebrovascular
Total 28 26,92 g 769 36 3462

*Ji cuadrado de Pearson (éoneccién pof continuidad de Yates)

Fuente: historias clinicas

>>> DISCUSION

Losresultados delos estudios de pesquisa
de la enfermedad renal crénica en la poblacién
general de noruega mayor de 20 afos, realizados
por Hallany cols.” con seguimiento de ocho afios,
y los del andlisis transversal Wu y cols.”” basado en
los datos de la Encuesta Nacional de Examen de
Salud y Nutricidn de los Estados Unidos de Norte-
américa, concuerdan con lo encontrado en el
presente estudio sobre que la progresién a la
enfermedad renal crénica terminal es especial-
mente baja en edades mayores de 70 afios.

Los resultados encontrados con respecto
al color de la piel de los pacientes difieren de otro
estudio similar cubano realizado por Gutiérrez-
Rufin y Polanco-Lépez,"” donde la mayor frecuen-
cia de pacientes en progresion de la enfermedad
eran de piel negra. Esto pudiera deberse a la
composicidn étnica de la provincia Ciego de Avila,
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con poblacién mayoritariamente de piel blanca."™
Hallan y cols."” encontraron que el riesgo
de progresion hacia la enfermedad renal crdnica
terminal es especialmente bajo en las mujeres, lo
que coincide con los resultados del presente
estudio. Sin embargo, existen variaciones con res-
pecto al predominio del sexo masculino, repor-
tado por Gutiérrez- Rufin y Polanco-Lépez," y
Silva-Ferrera y cols.®” En un estudio realizado en
Reino Unido a pacientes con insuficiencia renal
cronica con valores medios de 74 afios y filtrado
glomerular de 28 ml/min/m’, Aucella y cols.””
constataron entre los parametros relacionados
con peor evoluciény progresion de la enfermedad
ser de sexo masculino.®” Este resultado, también
coincide conlos obtenidos en el presente estudio.
Sumiday cols.®” analizaronlos factores de
progresion de 182 pacientes japoneses, y llegaron
ala conclusién que unfiltrado glomerularreducido
y valores altos de proteinuria fueron factores
determinantes en la progresion de la enfer-
medad.®”

En el estudio realizado en la provincia de
Santiago de Cuba por Silva-Ferrera y cols.,(20) al
analizar la asociacién de las enfermedades con la
disfuncidon renal, encontraron que las afecciones
que mas condujeron a la insuficiencia renal crénica
fueron la diabetes mellitus y la hipertensién ar-
terial. En otras investigaciones también se identi-
ficaron estas dos enfermedades como las causas
mas frecuentes de enfermedad renal crénicaenel
mundo;(23,24) similares resultados mostraron la
presenteinvestigacion.

Al respecto, Kim y cols.,*” coinciden con
este trabajo al mostrar que 30,20 % de los diabé-
ticos de edad avanzada habian progresado a albu-
minuria por normoalbuminuria. El analisis de
Kaplan-Meier mostré que el intervalo de tiempo
para empeorar la nefropatia fue significativamen-
te mas corto en pacientes de edad avanzada con
una duracion de la diabetes 210 afios, en compara-
cién conaquellos enfermos de diabetes <5 afios.

Candelaria-Brito y cols.*® encontraron
que la hematuria fue el marcador mas frecuente
seguido por la albuminuria y la proteinuria. Esta
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ultima aparece en la presente investigacién como
la principal causa de insuficiencia renal crénica con
masrapida progresion de laenfermedad.

Los datos aportados por esta investiga-
cién coinciden con los de Arora y cols.,*” al
asegurar que la enfermedad renal crénica progre-
sa a un ritmo mas lento en la poblacién de edad
avanzada.

La poca disponibilidad y variabilidad de
examenes de laboratorios para demostrar la pro-
gresion de la enfermedad renal crénica y la insufi-
ciente literatura publicada sobre el tema, constitu-
yeron limitaciones de la investigacion. Los autores
recomiendan ampliar el tiempo de estudio en
futurasindagaciones.

>>2> CONCLUSIONES

La causa mas frecuente de enfermedad
renal crdnica en los adultos mayores fue Ia
diabetes mellitus. Las glomerulopatias primarias
fueron las de mas rdpida progresion y la com-
plicacion mas frecuente fue la cardiovascular. Al
inicio del estudio, en poco mas de la mitad de los
investigados se detectaron marcadores de dafio
renal. Durante su seguimiento a los seis, 12 y 18
meses se demostro la relacidn entre la presencia
de marcadores de dafio renal y la progresion de la
enfermedad renal crénica. Este resultado eviden-
cia la necesidad de conocer los factores contri-
buyentes de esta enfermedad para realizar su
diagndstico precoz y retrasar su progresion, junto
alasacciones de promocidny prevencién en salud.
El aporte de lainvestigacion radica enincrementar
las evidencias cientificas acerca de esta relacion.
Serequieren investigaciones futuras para abordar
el problema de la hipofiltracidn senil fisiolégica en
el diagndstico delainsuficienciarenal.
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Comportamiento de la anemia por toxicidad a la
quimioterapia en pacientes con cancer de pulmon

La siguiente investigacion analiza las historias clinicas de pacientes tratados con

quimioterapia que presentan disfuncién hematopoyética
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>>> RESUMEN

Fundamento: la anemia constituye una de las
toxicidades mas frecuentes con factores de riesgo
intrinsecos en el paciente. La anemia por toxicidad
debido a la quimioterapia se considera una disfun-
cién hematopoyética de una sola estirpe de causa
iatrogénica por surelacidnal tratamiento.

Objetivo: caracterizar el comportamiento de Ila
anemia por toxicidad a la quimioterapia en los
pacientes con cancerde pulmdn.

Método: se realizd un estudio descriptivo y retros-
pectivo en pacientes con cancer de pulmdn que
recibieron tratamiento con quimioterapia en el
Hospital Provincial Docente Oncoldgico Maria
Curie de la provincia Camagitiey, en el periodo de
enero del 2020 a diciembre del 2022. La poblacidn
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objeto de estudio estuvo constituida por 101
pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién. Las variables estudiadas fueron: edad,
sexo, estadiamiento, condicidn al egreso y anemia
por toxicidad. Se empleé como método el analisis
documental, a través de la revisidn de las historias
clinicas.

Resultados: predomind el sexo masculino con 73,3
% de los casos de cancer de pulmdn, no se eviden-
ciaron diferencias en cuanto a la edad acorde al
sexo. Lamayor parte de los pacientes se encontra-
ronenlos estadios I11A36,6 %2y 111B 33,6 %.El 56,4 %
egresaron en condicidn de vivo y el 21,8 % de los
pacientes que recibieron quimioterapia desarro-
[laron anemia por toxicidad.

Conclusiones: predomind el sexo masculino, la
mayoria de los pacientes se encontraron en los
estadios Il1A y 111B, el mayor porciento de pacien-
tes egresod vivo y un nimero considerable de los
que recibieron quimioterapia desarrollaron ane-
mia por toxicidad.

Palabras clave: carcinoma de pulmdn, quimiotera-
pia combinada, neoplasias, mortalidad, incidencia,
cuba
>>> INTRODUCCION

Cancer es un término genérico que desig-
na un amplio grupo de enfermedades que pueden
afectar a cualquier parte del organismo; también
se utilizan los términos tumores malignos o neo-
plasias malignas. Una caracteristica definitoria del
cancer es la multiplicacion rapida de células anor-
males que se extienden mas allda de sus limites
habituales y pueden invadir partes adyacentes del
cuerpo o propagarse a otros érganos, un proceso
que se denomina «metastasis». Las metastasis
constituyen la principal causa de muerte por can-
cer, segun se valida en un estudio titulado: Carac-
terizacion de la mortalidad por tumores malignos,
publicado en la revista Finlay por Rodriguez Veldz-
quezycols.

Segun cifras de la Organizacién Mundial
de la Salud, también aportadas por Rodriguez
Velazquezy cols, esta enfermedad representa el 21
% del total de las muertes por enfermedades no
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trasmisibles y es la segunda causa de muerte
después de las enfermedades cardiovasculares
(48 %). Diferentes agencias y organizaciones gu-
bernamentales y no gubernamentales han recal-
cad la importancia de conocer el impacto de esta
enfermedad no solo en términos de mortalidad
sino también de morbilidad (incidencia, preva-
lencia y carga) y han impulsado la creacién y for-
talecimiento de sistemas de informacidn y vigilan-
cia epidemioldgica de caracter regional o nacional,
llamados Registros Poblacionales de Céncer (RP-
0.

En Cuba el cancer constituye la segunda
causa de muerteylatasa de mortalidad portipo de
cancermas elevada enambos sexos correspondea
los tumores malignos de traquea, bronquios y
pulmén.” Por ello, el cdncer de pulmdn constituye
unimportante problemadesalud.4

Entre las opciones de tratamiento para el
cancer de pulmén se encuentra la quimioterapia.®
Segln Blasco y cols.”’ los efectos téxicos de la
quimioterapia son predecibles mediante una ex-
haustiva evaluacidon, en cuanto a severidad, fre-
cuencia y duracidn a corto y largo plazo, susten-
tado en el interrogatorio, examen fisico e investi-
gaciones complementarias. Los criterios comunes
de toxicidad utilizan sistemas de gradacién parasu
evaluacién y optimizacion del tratamiento des-
puésde cadaciclo.

A pesar de ello, la toxicidad hematoldgica
es uninconveniente que implicala mielodepresidon
con trombocitopenia, leucopenia y anemia en
grado variable, lo que limita la dosis y produce
inmunodepresién.”’ La anemia constituye por si
misma, una de las toxicidades mads frecuentes con
factores de riesgo intrinsecos en el paciente con
padecimientos oncoldgicos.

La anemia por toxicidad a la quimiotera-
pica se considera una disfuncidon hematopoyética
de una sola estirpe, al afectar solo la serie roja. Se
considera de causa iatrogénica por su relacion al
tratamiento y con evolucidn aguda o crdnica e
intensidad leve a severa. Cuando se asocia a leu-
copenia y trombocitopenia se denomina pancito-
penia.”



La situacidon sefialada con anterioridad
sirvié de motivacion para la presente investigacion
que tiene como objetivo: caracterizar el comporta-
miento de la anemia por toxicidad a la quimiote-
rapia en pacientes con cancer de pulmén en el
Hospital Provincial Docente Oncoldgico Maria
Curie dela provincia Camagtiey.

>>> METODOS

Se realizé un estudio descriptivo y retros-
pectivo enlos pacientes con cancer de pulmdn que
recibieron tratamiento con quimioterapia en el
Hospital Provincial Docente Oncoldgico Maria
Curie, en el periodo de enero del 2020 a diciembre
del2022.

La poblacion objeto de estudio estuvo
constituida por 101 pacientes diagnosticados con
cancer del pulmdén que cumplieron conlos criterios
deinclusion.

Seincluyeron en el estudio alos pacientes
de 19 afios y mas con diagndstico citohistoldgico
de cancer de pulmdén que cumplieron el trata-
miento de quimioterapia; aquellos pacientes con
funciones renales, hematoldgicas y hepaticas con-
servadas previo al inicio de la quimioterapiay a los
pacientes que segun la escala Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) como gradosdel o al 2.

Se excluyeron del estudio a los pacientes
con historia clinicasincompletas.

Las variables estudiadas fueron: edad,
sexo, estadiamiento, condicion al egreso y anemia
por toxicidad.

Para el estadiamiento se utilizd el sistema
de clasificacion TN M.

Se empleé como método el andlisis docu-
mental por medio de la revisidn de las historias

pH pCO;
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clinicas. Se construyd una base de datos mediante
el paquete estadistico Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) version 25.0 para Windows y
valor de confianza del 95 %. Las variables
cualitativas fueron resumidas en nimero y por-
ciento. La edad se operacionalizé como variable
cuantitativa continda tratada mediante la deter-
minacién de media (x)y desviacion estandar (DE).

El estudio cumplié lo estipulado en el
Cddigo de Nuremberg, el Cdigo Internacional de
Etica Médica y la Declaracién de Helsinki. Contd
con la aprobacion del comité de ética y consejo
cientificodelalnstitucion.

>>> RESULTADOS

Enlaserie, 27 pacientes eranmujeres (26,7
%)y 74 eran hombres (73,3 %). Es decir, la relacion
por sexos fue de 2,7 hombres por cada mujer con
cancer de pulmodn. Se aprecid la edad acorde al
sexo, el masculino presentd una © de 57,08 afios,
DE 4,693 y el femenino & de 57,26 afios DE 5,096.
La prueba U de Mann-Whitney 0,711 no rechazd la
hipdtesis nula, entonces, no hubo diferencias
entrelos sexosacordealaedad.(Tabla1).

> > Tabla 1. Edad acorde al sexo en pacientes
concancerde pulmén

SEXO0 PRUEBA U

MASCULINO FEMENINO MANN-
WHITNEY
X DE X DE

EDAD 57,08 4,693 5726 5096 0,71

Media (x) Desviacion estandar (DE)

Se muestra el estadio de los pacientesy la
condicidn de estos al egreso. EI 56,4 % egresaronen
condicion de vivo. La mayor parte de los pacientes
se encontraban en los estadios I11A 36,6 % y 11I1B
33,6 %.(Tabla2).
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~> Tabla 2. Distribucion de pacientes con
cancer de pulmén acorde al estadiamiento y
condicidnal egreso

Condicion al egreso Total
Estadiamiento Vivo Fallecido
No % No % No %

1A 3 336 3 30 37 366
B 18 17,8 16 158 34 33,6
inc 5 50 15 149 20 199
VA 0 0 10 93 10 99
Total 57 564 44 43,6 101  100,0

El tratamiento del cancer se comporta
como un factor de riesgo de mortalidad y morbi-
lidad basado en la toxicidad asociada al trata-
miento de quimioterapia y radioterapia, donde la
toxicidad aguda y crénica constituyen fendmenos
continuos que se inician desde elmomento en que
comienza el tratamiento y cuya expresion clinica
dependerd de factores celulares, tisulares, am-
bientales eintrinsecos de cadaindividuo.

En la serie, el predominio del sexo mas-
culino, es un comportamiento relacionado con
mayor exposicion a factores de riesgo como el
habito de fumar, alcoholismo, exposicidon ocupa-
cional a sustancias carcindgenas y antecedentes
de enfermedades respiratorias crénicas, datos que
coinciden con Cabo y cols.,””” que hallaron que el
60,8 % de los pacientes con cancer de pulmdén eran
del sexo masculino, lo que representd un 72,0 % y
estaban entre los 51y 69 afios. En Cuba el cancer
expresa una tasa de afios de vida potencialmente
perdidos en incremento, unido a una sobre-
mortalidad masculina.

El diagndstico de los pacientes con cancer
de pulmdn en las primeras etapas de la enferme-
dad constituye un reto paralos sistemas de salud.”
Camacho y cols.”’ en un estudio de supervivencia
de pacientes con cancer de pulmdn de células no
pequefas en estadios avanzados, publico una
disminucion de la supervivencia en los estadios
[1IBy IV. La x de supervivencia fue 21,4 meses para
la etapa I11B y 15,1 meses parala IV (p < 0,002). Lo
que hace valido el programa de deteccién precoz
para pacientes con riesgo de cancer de pulmon, a
partir de su cribado en las consultas de sombras
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pulmonares.

El diagndstico diferencial de la anemia en
el cancer parte de la busqueda de su causa, entre
las que se encuentran, una deficiente disponibili-
dad de nutrientes como: el hierro, proteinas, fola-
tos y demas vitaminas; alteraciones de la hema-
topoyesis hasta aplasia medular; pobre respuesta
a la eritropoyetina; citotoxicidad; hemorragias
evidentes u ocultas y elevada destruccion de
hematies de causa inmunoldgica o esplenome-
galia.”’

En el estudio, los pacientes hospitalizados
recibieron tratamiento con eritropoyetina huma-
na recombinante y apoyo nutricional con adecua-
do aporte de macro y micronutrientes desde el
diagndstico. Se pesquisé la anemia al utilizar el
método clinico, apoyados por la determinacién de
hemoglobina, hierro séricoy lamina periférica.

Huang y cols.” relacionan la etiologia
multifactorial delaanemiaen pacientes con cancer
producto a la pérdida de sangre, hemdlisis, infiltra-
ciéon tumoral, destruccidon de la médula dsea, ane-
mia de enfermedad crénica. Se corresponden al
tratamiento del tumor la supresién de la médula
Osea inducida por la quimioterapia y la supresion
medular inducida por radioterapia, nefrotoxicidad
de agentes quimioterapéuticos y los relacionados
con el paciente por anorexia, asi como, la deficien-
ciadehierro, acido fdlicoy vitamina B12.

Los agentes citostaticos actlian sobre las
diferentes fases del ciclo celular con efecto sobre
las células tumorales y las células del sistema
hematopoyético, con la consecuente aparicion de
anemia. Esta se caracteriza por una interaccion
entre las células tumorales y las del sistema inmu-
noldgico, con la activacién de los macréfagos y
aumento de citoquinas, coninsuficiente sintesis de
eritropoyetina enddgena, supresion de la diferen-
ciacion de las células precursoras eritroides en la
médula dsea y alteraciones del metabolismo del
hierro.""?

La identificacion del factor causal de la
anemia facilita el tratamiento y prediccion de la
supervivencia. La anemia por deficiencia de hierro
es la inducida por la quimioterapia. Los niveles

Revista Bioanalisis | Septiembre 2023 | 141 ejemplares

plasmaticos de hierro estan regulados por la
transferrina y el eje hepcidina-ferroportina ajusta-
dos para garantizar el equilibrio entre la necesidad
de eritropoyesis y la absorcién de hierro. Los tres
determinantes principales de la produccién de
hepcidina son las reservas de hierro corporal, la
actividad eritropoyética y la inflamacién. Cuando
las concentraciones de hepcidina son altas, el
hierro queda atrapado en enterocitos, hepatocitos
y macréfagos. Finalmente, la inflamacién estimula
la sintesis de hepcidinaatravés de lasinterleucinas
(IL), principalmente IL-6 e IL-1b.""

En el cancer, aumenta la produccién de
hepcidina que inhibe la absorcidn de hierro, lo que
aumenta el agotamiento de esta sustancia, por lo
que se crea un estado de anemia por deficiencia de
hierro. La hepcidina se opone a la utilizaciéon de
hierro, a pesar de las reservas adecuadas, por el
tejido reticuloendotelial, para instaurarse un
estado de anemia, referido a anemia por deficien-
cia de hierro funcional. En la actualidad, la hep-
cidina, IL-6 y el factor de necrosis tisular alfa pro-
porcionan valores diagndsticos para predecir la
anemia en pacientes con cancer de pulmén.®™

Paitan y cols ® informaron de una preva-
lencia mundial de laanemia en el cdncer entre el 30
y 90 % de los pacientes, con diferencias marcadas
por el tipo de cdncer, estadiamiento y definicion de
anemia. También sefialan cdmo su presencia esta
relacionada a unamenor sobrevida, menor control
local del cancery peor calidad de vida. En la inves-
tigacion presente, a la mayor parte de los pacien-
tes egresados en condicion de fallecido se les
diagndstico anemia, aunque, la prevalencia fue
menor, lo que sugiere el valor de la terapéutica
precoz.

El diagndstico de anemia como toxicidad
ala quimioterapia es clave para la optimizacion de
la atencion médica y sobrevida del paciente con
cancerde pulmodn.

—>>> CONFLICTODEINTERESES

Los autores declaran la no existencia de
conflictos deinteresesrelacionados con el estudio.
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Neoplasia endocrina multiple tipo 2B: un enfoque
de diagnédstico genotipo-fenotipo y abordaje terapéutico

El siguiente estudio cubre labusqueda de asociaciones entre genotipo y fenotipo,

el uso de asesoramiento genético y el desarrollo de nuevas moléculas mas potentes y
selectivas para el estudio de neoplasia endécrina multiple tipo 2B.
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>>> RESUMEN

La neoplasia endocrina multiple tipo 2B
(MEN 2B) es un sindrome genético poco comdn,
con una prevalencia estimada de 0,9 a 1,6 por
millén de in- dividuos y una incidencia de 1,4 a 2,6
por millén de nacidos vivos por afo. Es causada por
una mutacion en el protooncogén RET y se carac-
teriza por la presencia de carcinoma medular de
tiroides (CMT) en el 100 % de los casos, feocro-
mocitoma hasta en el 50 % y caracteristicas extra-
endocrinas como un fenotipo marfanoide, alte-
raciones musculoesqueléticas y dentales, neuro-
mas mucosos, alacrimia y ganglioneuromatosis
intestinal difusa con sintomas de dismotilidad eso-
fagicay gastrointestinal.

Este sindrome se asocia con una calidad
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devidadeterioraday una supervivencia deficiente,
debidas principalmente a la agresividad del CMT,
enfermedad que usualmente es de aparicidn
temprana o metastdsica. El diagndstico general-
mente se realiza de forma tardia, lo cual retrasa el
enfoque integral, que incluye tipificacidn genética,
tratamiento quirdrgico temprano del CMT y tera-
pias especificas como inhibidores de tirosina
quinasa (ITK) en caso de CMT avanzado. La cirugia
es el tratamiento principal y la Unica posibilidad de
cura, aunque el advenimiento de las terapias dirigi-
das parece estar mejorando la supervivencia libre
de progresionenlos casos avanzados.

Palabras claves: Carcinoma Medular; Feocromo-
citoma; Nanoparticulas; Neoplasia Endocrina Mul-
tiple Tipo 2b; Neuroma

>>> INTRODUCCION

La primeraasociacion clinica entre el carci-
noma medular de tiroides (CMT) y el feocromo-
citoma fue descrita en 1961 por Sipple . El término
neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MEN 2, por
sus siglas en inglés) fue propuesto por Steiner en
1968 @, y solo cinco afios después se informé sobre
dos pacientes con neuromas de la mucosa oral,
CMT y feocromocitoma . La descripcién de una
rara entidad que agrupa CMT hereditario con un
fenotipo de neuroma mucoso fue finalmente nom-

brada MEN 2B por Chongetal.en1975 .

MEN 2B, también conocido como sindro-
me de Wagenmann-Froboese, es una enfermedad
tumoral hereditaria autosdmica dominante, causa-
da por mutaciones de la linea germinal en el proto-
oncogén RET. La mutacién mds frecuente (>95 %
de los casos) es una sustitucion de metionina por
treonina en el codén 918 (M918T), y representa
entre el 5%y el 20 % de las formas de MEN 2. Se
caracteriza por la asociaciéon con CMT en el 100 %
de los pacientes, feocromocitomas en el 50 % (de
los cuales aproximadamente la mitad son multi-
ples y bilaterales), habito marfanoide hasta en el
97 % de los afectados y ganglioneuromatosis intes-
tinal y neuromas mucosos en mas del 90 % ®.

Los rasgos fenotipicos de MEN 2B en
comparacion con MEN 2A incluyen una presenta-
cién mas agresiva y temprana del CMT en la pri-
mera y segunda década de la vida, caracteristicas
extraendocrinas prominentes y la ausencia de

Revista Bioanalisis | Septiembre 2023 | 141 ejemplares

hiperparatiroidismo primario. Debido a su muy
baja prevalencia, de 0,9 a 1,65 por millén de
habitantes, e incidencia de 1,4 a 2,6 por millén de
nacidos vivos por afio *”, la historia natural de este
sindrome sigue estando pobremente descritaenla

literatura®.

Bases genéticas en men 2B

Desde el descubrimiento del gen RET en
1985 se ha logrado un progreso considerable en
la comprensién de su fisiologia y papel en las
enfermedades, particularmente en diversos subti-
pos de cancerdetiroides.

El protooncogén RET se encuentra en el
cromosoma 10q11.2 y tiene 21 exones que abarcan
55kb; sudominio extracelular consta de unaregion
rica en cisteina cerca de la membrana celular y un
dominio similar a cadherina mas distal. Mas alla de
una porcion transmembrana hay una intracelular

con dos dominios tirosina quinasas .

Mutaciones de sustitucidon en uno de los
cincoresiduos de cisteinaenlosexones10oy11enel
dominio extracelular conducen a la neoplasia
endocrina multiple tipo 2A (MEN 2A) y al carcino-
ma medular de tiroides familiar (CMTF). Las
mutacionesenlos codones 768y 883 enlos exones
13y 14 de laregion de tirosina quinasa 1 intracelular
estan asociadas con CMTF aislado. La mutacién de
metionina a treonina en el coddn 918 en el exdn 16
de la region de tirosina quinasa 2 intracelular da
comoresultado MEN 2B (Figura1).

> > Figura 1. Diagrama esquematico del pro-
tooncogén RET. Mutaciones que dan como resul-
tado sindromes congénitos asociado a CMT.
Fuente: elaboracién propia
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La unién del ligando RET causa dimeriza-
cion y activacion del receptor. El gen RET es
importante en cascadas de sefializacién para el
crecimiento celular y la diferenciacion de tejidos
derivados de las células de la cresta neural, como




las células C parafoliculares de la tiroides, médula
suprarrenal, glandula paratiroidea y el plexo
nervioso auténomo entérico ". Las variantes del
gen RET estan presentes en el 98 % de los pacien-
tes con MEN 2. MEN 2B se debe a mutaciones de
novo de la linea germinal activante autosémica
dominante de este protooncogén RET .

Se han detectado correlaciones significa-
tivas de genotipo-fenotipo. La mutacion M918T es
responsable de mas del 95 % de los casos de MEN
2B ™™ ocurre en el dominio tirosina intracelular
delgen RET y conduce a hiperplasia de células Cde
latiroides. Existe una asociacion entre la presencia
de la variante y un peor prondstico en CMT ', La
mayor agresividad de M918T puede deberse, en
parte, ala ubicacion delaminoacido 918 dentro del
nucleo catalitico de la quinasa RET, que conduce a
un aumento en la unién de ATP y la actividad
enzimatica de la quinasa y la capacidad para ser
activado sin la dimerizacion del receptor. El
receptor mutado M918T puede activarse ain mas

por su ligando enddgeno, incluso si ya esta hipe-
ractivado espontaneamente, y esto podria expli-
car que se dé una presentacion clinica mas agre-
siva, o al menos una edad muy temprana del
diagnésticode CMT 7™,

También se han informado otras mutacio-
nes raras que involucran al codén 883 (A883F) o
doble heterocigotos en menos del 5% de los casos,
con sustitucién de alanina por fenilalanina. Otras,
como las presentes en el codén 804 y coddn 883,
sugieren un fenotipo del CMT menos agresivo en
comparacion conlos pacientes conlamutacion del
codén Mg18T ™.

Un grupo raro de pacientes tiene MEN 2B
atipico que se desarrolla alrededor de los 20 a 30
afios y presentan compromiso de la linea germinal
de RET dobles que aparecen en tandem en el
mismo alelo, e involucran el codén V804M de RET
y el coddn Y806C, S904C, E805K 0 Q781R de RET.
La evaluacién de las mutaciones en tandem
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mediante analisis in vitro e in silico proporciona
informacion sobre su capacidad de transforma-
cién (puntuaciones de prediccidn). Se han identifi-
cado variantes similares de la linea germinal de
RET doble en familiascon CMTF de MEN 2A ",

Aunque existe una distribucidn por sexos
equitativa en la presentacién hereditaria, Carlson
et al. han demostrado que el 100 % de los casos
esporadicos de MEN 2B se formaron a partir de
compromiso en el cromosoma de origen paterno,
lo que sugiere que un alelo RET puede ser mas
susceptible a mutacidon cuando se hereda del pa-
dre y, también, que estas estan asociadas con la
edad paternaavanzada, lo que sugiere una suscep-
tibilidad diferencial de RET alamutacionenel ADN

derivado de progenitores .

El manejo jerdrquico de genes del CMT
relacionado con MEN 2B puede facilitar en gran
medida una mejoria del prondstico. Segun el sitio
de mutacion de RET, la American Thyroid Asso-
ciation (ATA) dividid el riesgo en tres categorias
segun su agresividad: muy alto riesgo, altoriesgoy
riesgo moderado, basadas en el desarrollo de CMT
a edades tempranas y la asociacidon con enferme-
dad metastésica “”(Tabla1).

>> Tabla 1. Relacién de mutaciones de RET
con el riesgo de agresividad del CMT e incidencia
de feocromocitomaen MEN 2B segin ATA

en MEN 2B segtin ATA
Mutacién Exén Nivel de riesgo Incidencia
de RET de agresividad del CMT de feocromocitoma
M918T 16 Mayor riesgo ¥
AB83F 15 Alto riesgo bt
C634 1 Alto riesgo ++1
V804M 14 Moderado riesgo +#
V804L 14 Moderado riesgo +
S891A 15 Moderado riesgo +
*44++:~50%
t4++: ~20-30 %
F+:~10%

Fuente: elaboracién propia

Esencialmente, existe una penetracidon
completa del defecto genético, aunque con expre-
sividad variable, ya que no todos los pacientes
manifiestan todas las caracteristicas del sindrome
). Como RET es un protooncogén, una sola muta-
cidndelalinea germinal deberia ser suficiente para
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producir CMT. Sin embargo, la variabilidad feno-
tipicaen MEN 2B podria explicarse por la aparicién
de mutaciones somaticas asociadas que podrian
acelerar el proceso oncogénico y modificar la agre-
sividad de CMT . Recientemente un perfil
completo de expresion génica de muestras de
CMT de MEN 2A 'y MEN 2B identificé tres genes
desregulados de manera diferente, lo que podria
explicar los diferentes fenotipos: NNAT (gen
supresor de tumores), CD14B (control del ciclo
celular)y NTRK3 (receptor de tirosina quinasa) “*.

Finalmente, la mutacion RET subyacente
también determina las caracteristicas extratiroi-
deas de MEN 2, probablemente impartiendo una
susceptibilidad diferente de las células suprarre-
nales o paratiroideas a un receptor mutante dado.
Esto podria explicar la falta de hiperparatiroidismo
primario en MEN 2B o, por ejemplo, la diferencia
en la prevalencia de feocromocitoma en pacientes
M918T en comparacion con aquellos que albergan
mutaciones RET de la linea germinal del exdn 10,
que también se correlaciona con la presentacion
de enfermedad de Hirschsprung .

El conocimiento de estas mutaciones ha
permitido identificar a los individuos susceptibles
de desarrollar la enfermedad, asi como confirmar
el diagndstico, correlacionar el genotipo con el
fenotipo o su expresion clinica, estratificar el
riesgo de fallecer o la agresividad de la enferme-
dad, y establecer el tratamiento y el seguimiento
mas apropiados. Por lo anterior, la asesoria gené-
tica y la evaluacién del protooncogén RET es
rutinaria en el enfoque del MEN 2B .

La guia para el tratamiento del CMT de la
American Thyroid Association (ATA) recomienda
que todos los pacientes con el fenotipo MEN 2B
deben someterse a pruebas genéticas para la
mutacion del codén RET M918T (exdn 16) Yy, si esta
es negativa, también para compromiso del coddn
RET A883F (exdn 15). Si no se identifican en estos
dos exones, se debe secuenciartodalaregion codi-
ficante de RET ®?. Lo anterior, considerando que la
inhibicidn de la quinasa RET es una diana terapéu-
tica atractiva en pacientes con mutaciones gené-
ticas asociadas a MEN 2B mediante el uso de

inhibidores quinasas ®”.

Componentes y manifestaciones de la enfermedad
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1.Carcinomamedular de tiroides

El CMT se origina en las células C deri-
vadas de la cresta neural de la glandula tiroides, las
cuales tienen capacidad secretora hormonal. La
secrecidon de calcitonina es la mas caracteristica,
aunque también pueden secretar prostaglandinas,
ACTH, antigeno carcinoembrionario (ACE), soma-
tostatina, neurotensina, sustancia P e histamina.
La investigacién sobre CMT durante los dltimos 55
afos ha permitido comprender bien los defectos
genéticos y las vias moleculares alteradas aso-
ciadas con su desarrollo, y con ello identificar y
tratar tempranamente a pacientes con CMT
esporadicos o hereditarios “**.

En pacientes con MEN 2B, el CMT se
desarrolla durante los primeros afios de vida en el
100 % de los casos, y sigue siendo la principal causa
de muerte. Por lo general, es la primera enferme-
dad que se diagnostica, en promedio enlasegunda
década de la vida, unos 10 afos antes de lo obser-
vado en individuos con MEN 2A ®. En compa-
racion con CMT esporadicos, el que se encuentra
asocia- do a MEN 2B generalmente es multifocal,
bilateral y acompafiado de hiperplasia de células C.
Los pacientes con MEN 2B tienen un peor pronds-
tico, metastasis mas precoces y una supervivencia
a1o0afosdel 75,5% en comparacidon conel 97,4 % en
MEN 2A . El compromiso metastasico estd pre-
sente en un 45 % de los casos al momento del diag-
ndstico, y en un 50 % se documenta durante la ciru-
gia. Inicialmente son ganglionares cervicales y
mediastinales, aunque por via hematdgena pue-
den generar diseminacion a distancia al higado,
pulmény huesos .

Por lo general, aquellos con MEN 2B que
no se diagnostican con base en el fenotipo tipico
debutan con una masa en cuello que se correla-
ciona imagenoldgicamente con una neoplasia de-
pendiente de tiroides asociada a una concentra-
cion plasmatica elevada de calcitonina y ACE.
Todos los pacientes con CMT sospechado o confir-
mado deben someterse a una ecografia de cuello.
Si hay evidencia de compromiso ganglionar adya-
cente y el paciente tiene elevacidn preoperatoria
marcada de calcitonina (>500 pg/mL) se debe
realizar una tomografia contrastada de tres fases
de cuello y térax, resonancia magnética nuclear
contrastada de higado y gammagrafia dsea de
esqueleto axial ®”.
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La sensibilidad de estas técnicas oscila
entre el 25 % y el 50 %, por lo cual los estudios
radioldgicos recientes se han centrado en probar
diferentes radiotrazadores y modalidades que
podrian proporcionar mayor sensibilidad y eficien-
Cia para pacientes con niveles elevados de calci-
tonina y ACE. Entre ellos, la tomografia por emi-
sién de positrones (PET) con fludesoxiglucosa F 18
(18F-FDG) puede detectar la recurrencia tumoral
con sensibilidades informadas entreel15%yel 78 %
y basadas en lesiones que oscilan entre el 28 % y el
96 %. La obtencion de imagenes por PET con
radiotrazador 18F-dihidroxifenilalanina (DOPA) ha
aumentado la sensibilidad en comparacion con
18F-FDG. Las células tumorales neuroendocrinas
como el CMT pueden absorber y descarboxilar
precursores de amina, como DOPA, lo que permite
la visualizacion por PET con 18F-DOPA. Mdltiples
estudios comparativos informan una mejor sensi-
bilidad parala18F-DOPA, entreel 63%yel 87% %Y.

Dada la secreciéon hormonal del CMT, los
pacientes podrian presentar diarrea como mani-
festacién clinica hasta en el 30 % de los casos . El
diagndstico histolégico estd dado por la presencia
de nidos de células C con multinucleacién, amiloide
y calcificaciones, asi como trabéculas, patrones de
crecimiento tumoral de células alveolares y fusi-
formes que parecen extenderse mas alld de la
membrana basal e infiltrar y destruir los foliculos
tiroideos. Se ha descrito la hiperplasia de células C
como un precursor del CMT presente en etapas
aun mas tempranas de la vida en pacientes con
MEN 2B. La inmunohistoquimica para la expresion
de calcitonina y ACE se puede realizar como un
complemento de diagndstico patoldgico “**.

En pacientes con enfermedad metasta-
sica a distancia avanzada estructuralmente evi-
dente (ya sea en la presentacion inicial o después
de un periodo prolongado de latencia), los tiem-
pos de duplicacion de los marcadores tumorales
paraniveles de calcitonina o ACE de hasta 12 meses
identifican pacientes con altas tasas de mortalidad
dentro delos siguientes 5 afios ®*.

La tiroidectomia total temprana es el
tratamiento de primera linea del CMT asociada a
MEN 2B, ya que puede modificar el curso clinico y
el prondstico a largo plazo de la enfermedad. La
terapia quirurgica en el CMT hereditario es el
mismo que el del CMT esporadico “°. En todos los




pacientes con un diagndstico preoperatorio de
cancer de tiroides se debe realizar una busqueda
exhaustiva de linfadenopatias cervicales previo a
la intervencién quirdrgica ®”. Ademas, después de
la primera cirugia se puede presentar enfermedad

residual o recurrencia hasta en el 83 % de los casos
(35)

La tiroidectomia profilactica (en portado-
res presintomaticos) antes de la aparicion de CMT
fue recomendada por primera vez en pacientes
con MEN 2, hace mas de 20 afios, por Wells et al. ®”;
Skinner et al. ® confirmaron la viabilidad del en-
foque 10 afios después. El objetivo oncoldgicodela
cirugia temprana no es tanto prevenir que ocurra
la malignidad en primer lugar, sino principalmente
extirpar la tiroides antes de que ocurran las metas-
tasis; los datos recientes sugieren que esto se
puede lograr en la mayoria de los pacientes con
MEN 2B tratados antes de los 4 afios ““. Sin
embargo, en la practica muy pocos nifios con MEN
2B son sometidos a una verdadera tiroidectomia

profilactica, ya que esta es realizada en una
enfermedad clinicamanifiesta®. Porlo anterior, |a
educacion adecuada de pediatras, oftalmdlogos,
dentistas, gastroenterdlogos, ortopedistas y mé-
dicos generales respecto a la identificaciéon de
MEN 2B es crucial, ya que representan la primera
linea paralograr un diagnéstico precoz ®.

En el estudio mas grande publicado sobre
MEN 2B seincluyé un total de 345 pacientes, delos
cualesel21%(n=71)falleciéd aunamediana de edad
de 25 afos (rango <1-59). El 98 % (n = 338) se
sometid a una tiroidectomia total realizada antes
del primerafio devida(n=20),lo cual condujoenel
83 % de los casos a una remisién a largo plazo (es
decir, nivel de calcitoninaindetectable). Las curvas
de supervivencia especificas del CMT no mostra-
ron ninguna diferencia significativa entre aquellos
que se sometieron atiroidectomia antes o después
del primer afio, pero si una diferencia estadisti-
camente significativa en el estado de remisién en
este grupo. En los otros 318 pacientes que se
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sometieron al procedimiento después del primer
afio la remisidn se obtuvo en el 15 % (47 de 318
individuos), lo que lleva a concluir que la tiroi-
dectomia realizada antes de dicha edad se asocia

conunaalta probabilidad de curacién ®®.

Las correlaciones genotipo-fenotipo han
facilitado el desarrollo de pautas para las interven-
ciones. Los enfoques actuales para decidir la edad
apropiada a la que se debe realizar la cirugia
incorporan datos de la ecografia y las mediciones
de calcitonina, ademdas de los resultados de la
genotipificacién ®.

La probabilidad de curacién quirdrgica es
indudablemente menor en MEN 2B que en MEN
2A, probablemente por una edad mas prematura
de aparicion de CMT y un diagndstico clinico tardio
“). Para evitar el riesgo de desarrollar un CMT
incurable, las pautas actuales de la American
Thyroid Association recomiendan que en nifios
portadores de la mutacion M918T se realice la
tiroidectomia temprana antes de que cumplan un
afio. Cuando el diagndstico se realiza después de
esta edad, se debe realizar, ademas de la tiroidec-
tomia total, diseccidn cervical central profilactica,
siempre y cuando se asegure la funcién parati-
roidea y la cirugia se realice en un centro experi-
mentado “”. Sin embargo, a excepcién de los casos
familiares, esto es dificil de lograr en la practica
actual, ya que la gran mayoria de los pacientes con
MEN 2B portan mutaciones de novo, lo que lleva a
un diagndstico tardio y dificulta la intervencidn

temprana®.

Contrario alo que ocurre con el carcinoma
diferenciado de tiroides (papilar y folicular), las
células del CMT no captan el yodo y, por consi-
guiente, tal terapia no tiene efectividad en esta
enfermedad. Una vez estd avanzada y se han ago-
tado las alternativas de manejo (como radiote-
rapia, radiocirugia, ablacién con radiofrecuencia o
embolizacién de las metdstasis), las opciones
disponibles estaran reservadas para los inhibi-
dores delatirosina quinasa ®”.

Losinhibidores de latirosina quinasa (ITK)
se constituyen como un gran avance para el trata-
miento sistémico de pacientes con cancer de
tiroides avanzado, en particular CMT. La inhibicién
de un solo receptor puede inducir la activacion
compensadora de otras, por lo que su bloqueo
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simultaneo de diferentes tirosinas quinasa activa-
das puede ser la mejor manera de abordar el CMT
), Los ITK anti-RET que alcanzaron el desarrollo
clinico han demostrado una actividad considerable
contra el receptor del factor de crecimiento endo-
telial vasculartipo 2 (VEGFR2)y otros miembros de
la familia VEGFR. Por lo anterior, los ensayos en
curso estan enfocados en moléculas de nueva ge-
neracion mas potentes y selectivas para inhibicion
de RET™.

A la fecha, las agencias regulatorias han
aprobado el uso de inhibidores multiquinasa,
como el vandetanib y cabozantinib, y los inhibi-
dores de RET selpercatinib y pralsetinib. Vande-
tanib pertenece a los inhibidores de la tirosina
quinasa tipo I, definidos como inhibidores que se
unen al ATP con el segmento de activacion en la
conformacidén activa. En estudios celulares, este
farmaco inhibid la actividad de los productos de
fusién RET, asi como mutaciones puntuales de
RET “. Adicionalmente, se observé que inhibe
selectivamente al VEGFR-2y 3y EGFR ®, con lo
cual inhibe la proliferacién, la supervivencia y la
angiogénesis de las células tumorales sin provocar
efectos citotdxicos directos sobre las células endo-
teliales .

Wells et al. informaron en 2012 los resulta-
dos de un estudio de fase Il aleatorizado doble
ciego, controlado con placebo sobre vandetanib,
en 331 pacientes con CMT metastdsico (estudio
ZETA). La mediana de supervivencia libre de pro-
gresionfue significativamente superioren el grupo
de vandetanib frente a placebo (30,5 [predicho]
frentea 19,3 meses, respectivamente, [p < 0,001]).

Especificamente en el subgrupo de casos
con CMT no hereditario y una mutacidon somatica
M918T (n = 101), se observd una tasa de respuesta
objetiva del 54,5 %. El 55 % de los pacientes en el
ensayo ZETA presentd eventos adversos, entre los
cuales la diarrea fue el mas comun (56 %), seguida
de anomalias cutdneas (erupcion cutdnea, acné y
foliculitis). Otros efectos secundarios frecuentes
fueron dolor abdominal, fatiga, cefalea, hiperten-
sién, disminucion del apetito y nduseas, que ocu-
rrieron en el 20 % al 30 % de los pacientes. El efecto
secundario mds preocupante fue la prolongacidon
del intervalo QT (presente en el 14 %), que puede
predisponer a los pacientes a arritmias como

torsade de pointes y muerte stbita “”.
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Fox et al. también informaron en el 2013
del primer ensayo clinico de fase I/l de vandetanib
en 16 nifos y adolescentes con CMT metastasico,
15 de los cuales tenian MEN 2B y mutacién M918T.
Los 15 pacientes tuvieron una disminucién en el
tamafio del tumory 7 de ellos unarespuesta parcial
confirmada “”. Los estudios preclinicos sugieren
que el CMT asociado con la mutacién RET V804M
es resistente al vandetanib. Aunque estos casos
presentan un curso clinico agresivo, sonrarosy la
experiencia con la terapia sistémica en ellos es
limitada .

Por otro lado, cabozantinib es un inhibi-
dor de la tirosina quinasa tipo Il, definido como
inhibidores que se unen a la conformacidn cataliti-
camente inactiva de la quinasa . Es un inhibidor
multicinasa de VEGFR1, VEGFR2, RET y c-MET .
En un estudio de fase Il controlado con placebo
doble ciego aleatorizado por Elisei et al. en 2013
(estudio EXAM) con 330 pacientes, cabozantinib
mostré una mejoria significativa de la mediana de
supervivencia libre de progresidn (11,2 vs. 4,0
meses en los grupos de intervencion y placebo,
respectivamente).

El efecto secundario mas comun informa-
do en el EXAM fue diarrea (63 %), seguida de
elevacién de las concentraciones séricas de TSH,
hipocalcemia, estomatitis, sindrome mano-pie,
pérdida de peso, nduseas, hiporexiay fatiga (40-50
%) “”. Sherman et al. informaron posteriormente,
en un andlisis de subgrupos del ensayo de fase Ill,
que los pacientes con una mutacion M918T tuvie-
ron un mayor beneficio de supervivencia libre de

progresion cuando se manejaron con cabozantinib
(44)

La seleccién de la terapia sistémica de
primera linea (cabozantinib frente a vandetanib)
para el CMT avanzado en pacientes con MEN 2B
debe ser individualizada. El estado funcional del
paciente, la edad, las comorbilidades, las condi-
ciones sociales, la progresién de la enfermedad, el
examen fisico, la disponibilidad de cada medica-
mento, y especialmente la seguridad, son aspectos
importantes para considerar a la hora de decidir
cudl administrar. La experiencia clinica sugiere que
vandetanib es mas facil de tolerar que cabozan-
tinib; sin embargo, este ultimo, por su potencial
antiangiogénico, es mas potente. Por lo tanto,
cabozantinib puede ser el tratamiento mas eficaz
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en pacientes con CMT que progresa rapidamente
(34)

En estudios pequefios se han investigado
otros inhibidores de tirosina quinasa como axiti-
nib, sorafenib, sunitinib, pazopanib y motesanib
con respuestas parciales o estabilizacion de la
enfermedad, aunque no se ha avanzado en su

desarrollo clinico ®”.

Elbloqueo simultaneo de la quinasa RET y
VEGFR2 podria proporcionar una ventaja en el
control del crecimiento tumoral, aunque tal activi-
dad dualincrementalatoxicidad delos ITKy, porlo
tanto, obstaculiza la posibilidad de lograr dosis
seguras que sean suficientes para inhibir la RET
quinasa. En ese sentido, los esfuerzos de investi-
gacion han llevado a la identificaciéon de nuevos
ITK conactividadinhibitoria variable de VEGFR.

Pralsetinib es un inhibidor potente y alta-
mente selectivo de RET, con una potencia 10 veces
mayory conunatasade respuesta objetivadel 58 %
en pacientes con fusidon RET positiva. Selpercatinib
es una molécula pequefa que inhibe el RET de
manera competitiva con el ATP. Es altamente
selectivo y potente, y puede inhibir mutaciones
que predicen resistencia a otros inhibidores multi-
quinasa, con una tasa de respuesta objetiva de
hasta el 68 % en pacientes con fusidn de RET. Estos
dosinhibidores de RET han sido aprobados parael
uso en carcinoma medular de tiroides porla FDAy
la EMA; no obstante, no estan disponibles en
Colombiaalafechadeestapublicacion.

Otro potente ITK de RET es BOS172738,
que tiene una alta selectividad sobre VEGFR2
(>300 veces) y ha demostrado potencia contra
varias mutaciones de RET. Finalmente, TPX-0046
es otro nuevo ITK que ahorra VEGFR2 con activi-
dad inhibidora dual de la quinasa RET-SRC a con-
centraciones nanomolares bajas que demostraron
tener eficacia antitumoral. Estas moléculas se
encuentran actualmente en ensayos clinicos “°*”.

2.Feocromocitoma

El feocromocitoma es la segunda neopla-
sia mas frecuente en pacientes con MEN 2B con
una penetrancia del 40 % al 50 %, y se presenta
como la primera manifestacion en la minoria de los
casos (<1%). Puede aparecer de manera sincrénica




con el CMT en el 35 %. La gran mayoria (>95 %) son
benignos: sélo el 0 % al 4 % hacen metastasis *”. Se
presentan de formamastardiaenel MEN 2B, entre
la terceray cuarta década de la vida, con una edad
media de presentacion de 28 afios. Algunos
estudios han mostrado su aparicién en los diez
afles-posteriores a la hiperplasia de células C o al
CMT; generalmente son bilaterales y multicén-
tricos “”. La presentacién de paragangliomas es
extremadamenterara.

En el estudio mas grande publicado de
MEN 2B hasta el momento se incluyd un total de
345 pacientes, de los cuales se diagnosticé feocro-
mocitoma bilateral en el 50 % (n = 156), con una
media de edad al diagndstico de 28 afios. Serealizd
cirugia de conservacion suprarrenal en 31 pacien-
tes, de los cuales el 10 % tuvo recurrencia a largo
plazo, mientras que la funcién suprarrenal normal
seobtuvoenun 62%delos casos(36). En el estudio
de Thosani et al., de 85 pacientes con MEN 2y
feocromocitoma, 70 tenian MEN 2A y 15 tenian
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MEN 2B. La mediana de edad al momento del
diagndstico de feocromocitoma fue 32 afios. La
manifestacion inicial sincronica de CMT y feocro-
mocitoma se presentd en el 6 %. El 72 % tenian
presentacion bilateral y la mayoria de los tumores
eran sincrénicos (82 %)“.

Los signos y sintomas de feocromocitoma
son iguales a los de pacientes sin MEN 2B. Sin
embargo, entreel30%y el 50 % son asintomaticosy
diagnosticados durante un programa de tamizaje.
El diagndstico es confirmado por la demostracidn
de concentraciones elevadas de metanefrinas
fraccionadas en plasma o en orina de 24 horas;
tipicamente secretan cantidades desproporciona-
das de epinefrina®.

La guia de la ATA para el tratamiento de
pacientes con CMT recomienda que todo paciente
con MEN 2By un diagndstico histolégico de CMT,
independientemente de laedadylos sintomas que
presenten, debe tener un feocromocitoma exclui-
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do antes de cualquier procedimiento interven-

cionista®®.

Adicionalmente, para los pacientes con
MEN 2B cuyos resultados de deteccidn iniciales
son negativos para feocromocitoma, la guia de
manejo de la ATA recomienda que los estudios
deben comenzar alos 11 afos para los nifios de las
categorias ATA-HST (mayor riesgo: MEN 2B y la
mutacién del codén RET M918T) y ATA-H (alto
riesgo: incluye pacientes con mutacion del codén
(634 de RET ylamutacién del codén RET A883F)y
alos 16 afios enlos nifios de la categoria ATA-MOD
(moderado riesgo: incluye pacientes con muta-
ciones del codén RET que no sean M918T, C634 y
A883F)“(verTabla1).

El cribado consiste en medir metanefrinas
y normetanefrinas libres en plasma o metanefrinas
y normetanefrinas urinarias de 24 horas. Las
imagenes suprarrenales con tomografia o reso-
nancia magnética nuclear estan indicadas en
pacientes conresultados bioquimicos positivos “.

El manejo quirdrgico es la terapia de ele-
ccion. Si se realiza un diagndstico sincrénico con el
CMT, debera resecarse primero el feocromo-
citoma. El abordaje abierto o laparoscépico es
apropiado, con desenlaces similares. Existe con-
troversia acerca de la necesidad de adren-
alectomia bilateral, en lo cual influye la posibilidad
de malignizacion, desarrollo tumoral enla glandula
contralateral e insuficiencia suprarrenal posto-
peratoria “"**, por lo que no se recomienda de for-
ma rutinaria en pacientes con enfermedad unila-
teral.

La adrenalectomia subtotal, en la cual se
preserva entre el 10 % y el 30 % de tejido residual
glandular, parece ofrecer una capacidad de estrés
suprarrenal suficiente para obviar la necesidad de
suplementos de corticosteroidesenmasdel 80 %,y
debe ser considerada en todos los pacientes con
CMT antes de la cirugia (independientemente de
los signos y sintomas) “”. Luego de la cirugia, los
pacientes requieren seguimiento de por vida,
debido al riesgo de recurrencia de feocromocito-
ma, el cual es de aproximadamente del 20 % dentro
de los 20 afios posteriores a la adrenalectomia
subtotal ®°.

3.Caracteristicas extraendocrinas
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Los pacientes con MEN 2B presentan un
fenotipo clinico dado por las caracteristicas extra-
endocrinas descritas (que pueden serincompletas
para cada caso determinado). Todos los pacientes
con MEN 2B tendrdn una o mas de estas mani-
festaciones no endocrinas ®, por lo cual la aso-
ciacion de varios de estos signos clinicos debe
hacer sospechar el sindrome clinico en el pres-
tador de salud, y con ello dar lugar a la tamizacién
inicial para CMT.

En el estudio sobre MEN 2B mas grande
publicado ala fecha, todos los pacientes con datos
disponibles (n = 287) tenian al menos una carac-
teristica extraendocrina. El 56 % presentaba habito
marfanoide, neuromas de la mucosa y signos
gastrointestinales ®”. Hasta el momento de esta
publicacion, en Colombia solo se ha descrito en la
literatura un reporte de caso de una paciente
femenina de 8 afios con MEN 2B asociado a una
mutacion en el coddén 918 del exdn 16 del proto-
oncogén RET, asociado a CMT y neurinomas en
lengua y cavidad oral ®’. Al momento, Roméan-
Gonzales et al. se encuentran describiendo la pri-
meraserie de pacientes con MEN 2B en Colombia.

3.1 Habito corporal marfanoide y otras caracteris-
ticas esqueléticas

Se conoce con este nombre a las carac-
teristicas fisicas de los pacientes con MEN 2B que
simulan un sindrome de Marfan. El fenotipo es-
quelético suele incluir una expresién variable de un
habito corporal marfanoide, caracterizado poruna
estatura alta, extremidades largas, una cara del-
gada y alargada y aracnodactilia de los dedos de
manos y pies. También se pueden asociar otras
anomalias esqueléticas como lordosis, cifosis, es-
coliosis, hipermovilidad articular, pie cavo, pectus
excavatum (relacionado con el crecimiento exce-
sivo de las costillas), paladar arqueado alto y desli-
zamiento epifisiario femoral **.

3.2 Neuromas mucosos

Es el rasgo mas caracteristico de este sin-
drome, por lo que en la literatura también se le
conoce como sindrome de neuromas mucosos “”.
Casi todos los pacientes con MEN 2B desarrollan
neuromas mucosos multiples, los cuales se ubican
en la regidn centrofacial, principalmente en el

tercio anterior de lalengua, mucosa labial, cavidad




oral,>nasal, conjuntival, palpebral y, ademas, en
todo el tubo digestivo. A menudo son el primer
rasgo clinico en aparecer y pueden ser evidentes
desde el nacimiento; ocurren en la mayoria de los
casos dentro de la primera década de vida, aunque
su aparicion puede retrasarse hasta una edad

~> Figura 2. Caracteristicas extraendocrinas
en paciente con MEN 2B. Flechas negras: neuro-
mas mucosos en labios y cavidad oral asociado a
mal posicionamiento dental en paciente de 23 afios
con diagndstico de MEN 2B. Fuente: creacidn
propia.

avanzada(53a55afos).

Los neuromas de las mucosas se descri-
ben como muiltiples papulas pequefas y blandas
en la cavidad oral o alrededor de ella, que incluyen
la punta delalenguay los labios, las mucosas nasal
y laringea y las conjuntivas. Las lesiones aparecen
como nddulos sésiles indoloros de 2 a 7 mm de
color amarillo a blanco. Cuando hay un nimero
suficiente, dan una apariencia de grasa “”. Histo-
patoldgicamente, los neuromas consisten en una
prol?e?acién encapsulada de nervio y fibras de
coldgeno y células paraneurales “”. Son neuromas
verdaderos, por lo cual deben diferenciarse de los
neurofibromas, asociados a la neurofibromatosis
(Figura2).

La incidencia de anormalidades oculares
es dificil de estimar, puesto que habitualmente no
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se describen. En la serie reportada por Brauckhoff
et al. ™ estas manifestaciones estaban presentes
en todos los pacientes con informacidn clinica
detallada; la alacrimia (llanto sin ldgrimas) es uno
de los mas comunes. Otras caracteristicas son la
prominencia de nervios corneales, el aumento del
volumen y eversién palpebral, ptosis leve, despla-
zamiento del conducto lagrimal y de pestafas,
neuromas subconjuntivales, dilatacién pupilar, au-
mento de la presidn intraocular, xeroftalmia y
xerostomia ",

3.4 Signos gastrointestinales

Hace mas de 40 afios, Carney et al. se cen-
traron por primera vez en los signos gastrointes-
tinales asociados con MEN 2B “”. Especialmente |a
constipacion, laintolerancia alimentariayla seudo-
obstruccidn intestinal suelen representar las
primeras manifestaciones inespecificas de MEN
2B, que se pueden observar desde la infancia y
estan presentes hasta en el 90 % de los pacientes.
Por lo anterior, se debe considerar el sindrome de
MEN 2B en el diagndstico diferencial de nifios con
constipacién crénica o seudoobstruccion intes-
tinal *.

Los neuromas pueden encontrarse en
todo el tracto gastrointestinal en combinacién con
otras alteraciones del sistema ganglionar autd-
nomo en la pared intestinal, como la existencia de
un desorden neuropatico difuso de la motilidad
intestinal ®”. Los pacientes afectados cursan con
proliferaciéon del plexo mientérico, causada por
hiperplasia del tejido nervioso, incluyendo células
ganglionares con sus células nerviosas y de Sch-
wann. Esta proliferacion se asocia a fibrosis, lo que
permite la facil distensién abdominal ®***,

Los problemas gastrointestinales se de-
ben a una ganglioneuromatosis intestinal difusa
que se presenta en el 30 % de los casos de MEN 2B
que, si bien es mas comun que se localice en el
intestino delgado y el grueso, puede presentarse
enotrossitios del tubo digestivo como el higado, la
vesicula biliar y el pancreas. A ello se asocia una
motilidad coldnica alterada que conduce a una
seudoobstruccidén intestinal y al desarrollo final de
megacolon.

La ganglioneuromatosis en el tracto gas-
trointestinal da una sintomatologia clinica de dolor
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abdominal tipo cdlico, obstruccidn intestinal, cam-
bios en el habito intestinal con constipacidon o
diarrea. Ademas, se describe megacolon (31%a 66
%), diverticulitis secundaria (6 % a 14 %) y disfagia en
pequefio porcentaje. El adulto puede llegar a la
cirugia de urgencia, siendo la causa mds comun la
enfermedad diverticular complicada con perfora-
cién, y en nifios la obstruccién intestinal ®”. Es de
destacar que el aumento de la secrecién de cate-
colaminas (como se observaria en el feocromo-
citoma asociado a MEN 2B) puede empeorar la
constipacion y rara vez conduce a megacolon to-
xico®”.

Los pacientes con MEN 2B también pue-
den presentarse con sintomatologia gastrointes-
tinal superior y manifestaciones esofdgicas. Se ha
descrito que hasta el 39 % de los casos presentan
disfagia, y hasta el 14 % episodios eméticos. El
tratamiento médico indicado se centra en ajustes
en la dieta, laxantes y suplementos de fibra, lo cual
puede ser dificil. En ultima instancia algunos pa-
cientes (aproximadamente un tercio) pueden re-
querir hospitalizacién o cirugia .

Las manifestaciones intestinales también
pueden ser predictivas de la agresividad del CMT,
como sugieren algunos autores que muestran que
un peor prondstico del CMT se asocid con signos
gastrointestinales mas graves ®*.

3.5 Otros signos

Se han informado otras asociaciones en
MEN 2B, entre las que se incluyen facies toscas,
mala posicidn dental, pies anormales con un pri-
mer dedo largo y un espacio aumentado entre el
primery el segundo dedo, malformaciones renales
y bajo peso®. Se ha descrito neuropatia periférica,
hipotonia muscular, hiperhidrosis facial, atrofia

testiculary pubertad retrasada asociadaa MEN 2B
(66)

—>>> CONCLUSIONES

El sindrome de MEN 2B es una entidad
clinicamuy poco prevalente, pero altamente grave
y con una elevada mortalidad. La dificultad para
evaluar adecuadamente las caracteristicas clinicas
ylosresultados de MEN 2B se relaciona con el bajo
numero de pacientes reportados en la literatura 'y
el desconocimiento de esta enfermedad entre el
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personal de salud; esto explica por qué, a pesar de
su primera descripcion hace mas de 50 afios, la
historia natural de MEN 2B sigue siendo imprecisa,
lo que nos motiva arealizar estarevision.

Desde el descubrimiento de las variantes
genéticas se inicid una busqueda exhaustiva de
asociaciones genotipo-fenotipo para comprender
la alta variabilidad de presentacidn, con lo cual se
ha logrado una mejor clasificacion del riesgo y
definir el prondstico en relacién con el genotipo,
gracias a lo cual se ha podido mejorar el trata-
miento de los pacientes mediante un aseso-
ramiento genético exhaustivo. La sensibilizacion
desde el punto de vista de asociaciones clinicas, la
necesidad imperiosa de un estudio genético, el
seguimiento de los familiares y la comprensién
global del manejo dptimo temprano de los pa-
cientes con MEN 2B permitird en el futuro mejores
desenlaces individuales y del grupo familiar que la
padece.
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Nuevos factores predictivos en el desarrollo de

diabetes mellitus tipo 2

En la siguiente lectura descubra como identificar pacientes con riesgo de

desarrollar diabetes mellitus tipo 2 a través de nuevos factores predictivos.

>>> AUTORES

Maurio Gonzdlez Herndndez'
1 Hospital Militar Universitario de Holguin, Cuba

>>> CORRESPONDENCIA
maurio.gonzalezo7@gmail.com

Fuente: Revista Finlay 2023 13(3).
https://revfinlay.sld.cu/index.php/finlay/article/vie
w/1244

>>> RESUMEN

Fundamento: la diabetes mellitus es una enfer-
medad que tiene un impacto negativo en la
sociedad en general y en la salud en particular,

debido los altos costos que ella provoca tanto a
nivelinstitucionalcomo enlas personas.

Objetivo: identificar nuevos factores predictivos
paraeldesarrollo deladiabetes mellitus tipo 2.

Método: se realizd un estudio de cohorte que
incluyd a todos los pacientes atendidos en las
consultas de endocrinologia del drea de salud
Pedro Diaz Coello de Holguin. Para el andlisis
estadistico se empled el programa SPSS, version
25,0 y se aplicaron las técnicas de regresion logis-
tica binaria y descriptiva. Se establecid la relacion
delasvariables de andlisis conlavariable de salidaa
través del Odd Ratio (OR), el cual fue calculado
para cada una de estas, con un indice de coefi-
cientede 95%.
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Resultados: el 36,5 % de los pacientes fueron
diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2. Las
variables explicaron el 74,9 % de la variable de
salida. Las variables utilizadas en la serie fueron
estadisticamente significativas. Las variables
utilizadas presentaron un Odd Ratio mayor que 1y
una significancia menor de 0,05, lo que ayudd a
identificar a los pacientes con riesgo de padecer
diabetes mellitus de tipo 2.

Conclusiones: entre los nuevos factores predic-
tivos para el desarrollo de la diabetes mellitus tipo
2 estan: el valor de la microalbuminuria, la enfer-
medad periodontal, los trastornos de la sensibi-
lidad en miembros inferiores, los antecedentes
patoldgicos de hipotiroidismo y las alteraciones
delfondo de ojo.

Palabras clave: diabetes mellitus, diabetes mellitus
detipo2,factoresderiesgo

>>> INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad
que tiene un impacto negativo en la sociedad en
general y en la salud en particular, debido los altos

costos que ella provoca tanto a nivel institucional
como enlas personas.

Es por esta razon que el estudio de la
diabetes mellitus se ha hecho mas profundo e
intenso en los Ultimos anos, por lo que basa parte
de sus investigaciones, en la identificacion de
factores de riesgo que permitan reconocer a los
pacientes que pudieran en un momento dado de
suvidadesarrollarlaenfermedad.

Los factores de riesgo son una herramien-
ta deinvaluable estimacidn en la practica médicay
mas aun en la practica médica cubana que se basa
fundamentalmente en la prevencién. Hoy, para
paraidentificar al paciente de riesgo existen varios
de estos factores aprobados por la American
Diabetes Association (ADA):"

Se deben considerar las pruebas en adul-
tos con sobrepeso u obesidad (IMC 225 kg /m2 0 2
23 kg/m’ en asiatico americanos) que tienen uno o
mas delos siguientes factores deriesgo:
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-Pariente de primer grado con diabetes.

-Color de la piel/etnia de alto riesgo (por ejemplo:
afroamericano, latino, nativo americano, asiatico
americano, islefio del Pacifico).

-Historiade enfermedad cerebrovascular.

-Hipertension (2140 / 90 mmHg o en tratamiento
paralahipertension).

-Niveles altos de colesterol y triglicéridos.

-Mujeres con sindrome de ovario poliquistico.
-Lainactividadfisica.

-Otras condiciones clinicas asociadas con la resis-
tencia a la insulina (por ejemplo: obesidad severa,

acantosis nigricans).

-Mujeres a las que se les diagnosticd diabetes
gestacional.

-Pacientesmayores de 45 afios.

Ademas, se han identificado otros, facto-
res de riesgo que permiten tener una posibilidad
mas extensa de entender esta patologia, estos
factores deriesgo hallados y validados en estudios
mas recientesson:

-indice glucemia-triglicéridos.”’

-Biomarcadores metabdlicos como como escleros-
tinas, sérica, irisina.®”

-Marcadores de dafio de células endoteliales.”
-Niveles de testosteronaen elhombre.®
-Los niveles altos de &cido trico.”
-Proteina Creactiva.”

Aunque se han podido identificar varios
factores de riesgo, es posible encontrar en la

practica diaria otros que son de vital importancia a
tener en cuenta en los pacientes de riesgo para



desarrollar diabetes mellitus tipo 2, como pueden
ser:

-Valor de lamicroalbuminuria.

-Enfermedad periodontal.

-Trastornos de la sensibilidad en miembros infe-
riores.

-Antecedentes patoldgicos de hipotiroidismo.
-Alteracionesdel fondo de ojo.

Estos factores de riesgo en la actualidad
no se toman como elementos a tener en cuenta
para este tipo de diagndstico, pero son de vital
importancia en la consulta del médico en cualquier
nivel de atencién de salud. Por tanto, esta inves-
tigacion se propone como objetivo: identificar
nuevos factores predictivos para el desarrollo dela
diabetes mellitus tipo 2.

>>> METODOS

Serealizé un estudio de cohorte queinclu-
y6 atodos los pacientes atendidos en las consultas
de endocrinologia del drea de salud Pedro Diaz
Coello de Holguin, que cumplian con los criterios
deinclusidny exclusionsiguientes:

Criterios deinclusion

-Pacientes atendidos en las consultas de endo-
crinologia del drea de salud Pedro Diaz Coello y del
Hospital Militar de la provincia Holguin.

-Pacientes mayores de 45 afos.

-Disposicidna participar en el estudio.

Criterios de exclusion

-Gestantes.

-Pacientes con criterios diagndsticos de predia-
betesy diabetes mellitusseginla ADA.

-Pacientes que abandonaronel estudio.
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Se tomd una cohorte de 1021 pacientes
con seguimiento por 3 afios (2015-2018), delos que
fueron excluidos 100 pacientes durante el segui-
miento, debido a muertes prematuras,abandonoy
cambio de direccion, fundamentalmente.

Las variables utilizadas en el estudio fue-
ron dicotomizadas segun lo que representaba
cadauna, clasificandolas en dos tiposincorporadas
delasiguiente manera:

Variables de andlisis

-Valor de lamicroalbuminuria.

-Enfermedad periodontal.

-Trastornos de la sensibilidad en miembros infe-
riores.

-Antecedentes patoldgicos de hipotiroidismo.
-Alteracionesdel fondo de ojo.

Variable de salida

-Pacientes con diagndstico de diabetes mellitus de
tipo2.

A todos los participantes se le realizé el
interrogatorio en el que se pudo constatar el ante-
cedente de hipotiroidismoy por medio del examen
fisico, se determind la presencia de tras-tornos de
la sensibilidad de miembros inferiores, con el uso
del oftalmoscopio se precisaron las alteraciones
de fondo de ojo y con un examen bucal exhaustivo
con la ayuda de un especialista en estomatologia
se determind si habia presencia de enfermedad
periodontal.

Para determinar el valor de la microalbu-
minuria se recogié una muestra de orina, la cual a
través de tiras reactivas en un equipo CLINITECK,
serealizé elexamen.

Para el andlisis estadistico se empled el
programa SPSS, versidn 25,0 y se aplicaron las
técnicas de regresion logistica binaria y la des-
criptiva.

La asociacion entre las variables indepen-
dientesyla dependiente se determind mediante la
prueba de la Ji al cuadrado (X2). Para precisar si el
modelo era explicado por las variables en cuestion
se utilizaron las técnicas R2 de Cox-Snell y R2 de
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Nagelkerke; en tanto la bondad de ajuste se obtu-
vomediantelapruebade Hosmery Lemeshow.

Por otra parte, se establecid la relacion de
las variables de analisis con la variable de salida a
través del Odd Ratio (OR), que fue calculado para
cada una de estas, con un indice de coeficiente de
95 %. Durante el andlisis se determind la signifi-
cancia de cada una y fueron eliminadas las que
tenianunvalormenorde 0,05.

>>> RESULTADOS

El 36,5 % de los pacientes fueron diagnos-
ticados con diabetes mellitus tipo 2, ademas,
siempre predominaron los pacientes sanos sobre
los afectados conlas variables analizadas. (Tabla1).

> > Tabla 1. Caracterizacion de los pacientes
delestudio

Variables Dicotimizacion No. %o
Diabetes mellitus de tipo 2 No 648 63,5
Si 3713 36,5
Alteraciones de la sensibilidad en No 807 79.0
miembros inferiores Si 214 21.0
Alteraciones en el fondode ojo No 805 78.8
Si 216 212

Enfermedad periodontal No 728 713
Si 203 28,7
Antecedentes de hipotiroidismo No 785 76.9
Si 236 23,1

Microalbuminuria Normal 728 713
Alto 293 28,7

Las variables explicaron el 74,9 % de Ila
variable de salida (determinado mediante el esta-
digrafo R2 de Nagelkerke). Las variables utilizadas
en la serie fueron estadisticamente significativas,
cada una de ellas tuvieron una X2 mayor de 1y una
significanciamenorde 0,05. (Tabla2).

>> Tabla 2. Determinacién del X y la signifi-
canciadelasvariables

Variables P X?

Trastornos de la sensibilidad 0.000 30,325
Alteraciones en ¢l fondo de ojo 0.000 36,925
Enfermedad periodontal 0.000 16.025
Microalbuminuria 0.000 38.627
Antecedentes patologicos de hipotiroidismo 0.000 18,638

Las variables utilizadas presentaron un
Odd Ratiomayor que 1y unasignificanciamenor de
0,05, lo que ayudd a identificar a los pacientes con
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riesgo de padecer diabetes mellitus de tipo 2.
(Tabla3).

> > Tabla 3. Determinacidn del Odd Ratio de
las variables del estudio

g IC=95% OR
varalnes 2 . Inferior Superior
Trastornos de la sensibilidad 0,000 5,142 2,751 9,613
Alteraciones en el fondo de ojo 0.000 4,524 2,529 8,094
Enfermedad periodontal 0,000 5,902 3.693 9,433
Microalbuminuria 0,000 4,137 2,550 6.711
Antecedentes patologicos de 0,000 3453 1.968 6.036
hipotiroidismo

>>> DISCUSION

El conocimiento de nuevos factores de
riesgo, considerados predictivos, permiten tener
una posibilidad mas certera de reconocer al
paciente con riesgo de padecer diabetes mellitus
tipo 2. En la actualidad se hace evidente cudn
importante es esta cuestion, por tanto, por medio
de este estudio se demostrd la existencia de
nuevos predictores que son de facil identificaciony
de necesario uso enla practica diaria del médico en
cualquier nivel de atencidn.

Enlaserie se encontré queun36,5%delos
pacientes tuvieron diabetes mellitus tipo 2, fue
esta cantidad significativaa pesar de que norebasa
el 50 %, estudios como el realizado en Arabia
Saudita(9) a partir del cual se elabord el puntaje de
riesgo para esa area, en el estudio de Mod Asian™
solo al 7,5 % de los pacientes se le diagnostico la
enfermedad en cuestién, Heltberg y cols."” en una
investigacion realizada en la poblaciéon danesa
registr6 que un 20 % de los pacientes tenian
diabetes mellitus, se encontraron valores menores
quelosdelacasuistica.

La identificacidn de predictores, permite
suuso posterior en modelos predictivos, los cuales
en estos tiempos resultan una clave importante en
el diagndstico precoz de algunas enfermedades
como la diabetes mellitus tipo 2. Algunos modelos
elaborados™™" reflejan que el Odd Ratio permitid
demostrar la asociacion de las variables respuesta
con las predictivas, asi como su capacidad de
significacion estadistica, fueron estos resultados
similaresalosdelaserie.
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Los factores de riesgo o predictores, son
capaces de identificar a los pacientes con predis-
posicidon de desarrollar diabetes mellitus tipo 2, por
tanto, ademads de usarlos de formaindependiente,
se pueden utilizar en la elaboracién de modelos
predictivos.
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Causa inusual de cianosis en el recién nacido:

hemoglobina M

El siguiente caso clinico describe los sintomas y signos que sugieren la presencia

de hemoglobina M, asi como el tratamiento recomendado y el pronéstico a largo plazo
parael paciente.
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(1):1-5doi:10.51481/amc.v65i1.1269

>>> RESUMEN

La hemoglobina M es un desorden here-




ditario infrecuente, causante de metahemo-
globinemia y, por ende, cianosis. Las manifesta-
ciones clinicas de esta enfermedad son amplias y
variadas, por lo que se debe considerar como
diagndstico diferencial en un recién nacido con
cianosis sin otra causa aparente. A continuacion, se
presenta el caso de unrecién nacido de 5 horas de
vida con cianosis generalizada desde el nacimiento
y con saturaciones de oxigeno de entre 60-70%, en
el que se descartaron patologias como hipoxia
perinatal, patologia pulmonar o cardiacay sepsisy
se documentdé un nivel de metahemoglobina
elevado, reportado en 21,6%, con lo cual se esta-
blecid el diagndstico de metahemoglobinemia. El
tratamiento administrado fueron dos dosis de azul
de metileno, pero no hubo respuesta clinica. Por
este motivo, se realizd electroforesis de hemo-
globina, la cual fue compatible con hemoglobina M
(Iwate o Kankakee), lo que se confirma su causa
congénita de metahemoglobinemia.

Descriptores: cianosis, metahemoglobina, hemo-
globina M.

>>> INTRODUCCION

La molécula de hemoglobina (Hb) consta
de 4 cadenas polipeptidicas. En adultos, la Hb
predominante es un tetramero que consta de dos
subunidades a y dos B, formando la Hb A." Parte
importante de la molécula de la Hb es el ion de
hierro, tanto en su estado ferroso (Fe2+) como fé-
rrico (Fe3+); sin embargo, este ultimo estado no
tiene afinidad al oxigeno. La metahemoglobina
producida por la oxidacién del hierro ferroso (Fe-
2+) al hierro férrico (Fe3+) provoca una reduccién
en la capacidad de la Hb para unirse al oxigeno;
esta constituye menos del 1% de la hemoglobina
total. Las patologias se producen cuando los
niveles de metahemoglobinemia en sangre son
mayores de 1,5%.10 Esta situacidn, fisioldgicamente
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anormal, puede ser congénita o adquirida.” La
forma congénita, reportada y descrita como infre-
cuente, puede ser causada por una mutacion que
conduce a tres variantes de hemoglobina, des-
critas a la fecha como hemoglobina M, hemo-
globina de Saint-Louis y hemoglobina inestable.
Estos tipos de Hb se heredan de forma autosdmica
dominante.

Existe también una forma de herencia
autosomicarecesiva, caracterizada por la ausencia
de la enzima metahemoglobina reductasa (cito-
cromo bs reductasa), dependiente de nicotinami-
da adenina dinucleétido (NADPH), necesaria para
convertir el hierro férrico en hierro ferroso, lo que
permite que la hemoglobina sea apta para trans-
portar oxigeno a los tejidos.’ Los pacientes con
dicho rasgo genético presentan cianosis desde el
nacimiento, por lo general leve, y no existe un
tratamiento especifico paraellos.”

La mutacion de la hemoglobina M ocurre
tanto en la cadena alfa como en la beta. Aquellas
variantes de la cadena alfa pueden presentarse de
forma persistente con cianosis como unico sin-
tomaenreciénnacidos, que no tienen evidenciade
enfermedad cardiopulmonar. Los pacientesconla
variante en la cadena beta suelen presentar mani-
festaciones clinicas en la segunda mitad de la
infancia debido a que la concentraciéon de la Hb A
es fisiolégicamente baja en recién nacidos.” Los
pacientes que presentan cianosis y que no respon-
denalaadministracidon de oxigeno al 100% son muy
sugestivos de metahemoglobinemia congénita; en
estos casos, conjuntamente, es posible encontrar
datos de hemdlisis en elhemograma.’

La formacién de lahemoglobina M resulta
de variantes autosémicas dominantes enlos genes
que codifican la globina alfa (HBA1, HBA2), la beta
globina (HBB) o la gamma globina (HBG1, HBG2),
por sustituciones de aminodacidos dentro del grupo
heme, que, como consecuencia, ocurre un reem-
plazo de una histidina por una tirosina n la posicién
87 de la cadena alfa (Hb M Iwate), posicién 92
cadena beta (Hb M Hyde Park, Hb M Akita),
posicion 58 cadena alfa (Hb M Boston) o beta 63
(Hb M Saskatoon). Solo en la Hb M Milwaukee-l, el
residuo de valinasereemplazaporacido glutamico

Revista Bioanalisis | Septiembre 2023 | 141 ejemplares

en la posicién beta 67. " Sustituciones analogas de
histidina por tirosina en la cadena gamma de la Hb
fetal también se han documentado y se han
denominado HbF-M-Osakay HbF M Fort Ripley.’

>>> PRESENTACIONDELCASO

Paciente femenina, recién nacida de
término, de madre de 26 afios ensegundagesta, es
trasladadaal Servicio de Neonatologia del Hospital
Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdenz Herrera” de la
Caja Costarricense del Servicio Social, a las 5 horas
de vida, para completar abordaje diagndstico y
terapéutico debido a cianosis generalizada con
desaturacidon demostrada por oximetria de pulso.
Su nacimiento fue por parto vaginal eutdcico a la
edad gestacional de 40+2 semanas, contaba con 9
controles prenatales, tuvo un peso al nacer de
3.730 gramos, su tamizaje por Streptococcus Gru-
po B resultd negativo y presentd diagndstico de
cutis marmorata. No amerité reanimacion en sala
de partos; puntaje de APGAR 9/9; por lo demas no
seanotaron complicaciones.

A las 2 horas de vida, presentd una colo-
racion ciandtica generalizada sin datos de dificul-
tad respiratoria. Se monitorizé y se obtuvo satu-
racion de oxigeno de 70% en aire ambiente, la cual
no mejord a pesar de la administracion de oxigeno
suplementario (Figura 1). Ante la sospecha de
cardiopatia congénita, se le trasladd con infusion
de prostaglandinas intravenosas a la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del hospital de
referencia. A su ingreso presentaba cianosis
generalizada y sin datos de dificultad respiratoria.
La auscultacidn cardiaca, sin soplos ni frémito, ni
datos de hepatomegalia 0 edemas. Se encontraba
hemodindmicamente estable, con una saturacidn
de oxigeno preductal de 62% y un examen
neuroldgico sin alteraciones. Sus signos vitales al
ingreso fueron: frecuencia cardiaca 155 Ipm, pre-
sion arterial 80/46 (57) mmHg, saturacién O2 de
68%. No se detectaron otros hallazgos patoldgicos
al examen fisico. Los resultados del hemograma
tomado a su ingreso fueron: Hb 18,2 g/dL, leuco-
citos 29.170/ul, neutrdfilos absolutos 21.000/ul,
linfocitos 4667/uL, monocitos 1750/uL, plaquetas
210.000/uL, glucosa 50 mg/dL, nitrégeno ureico 9,-
6 mg/dL, creatinina 0,91 mg/dL, sodio 135 mmol/L,
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potasio 5 mmol/L, cloruro 102 mmol/L, calcio 9,4
mg/dL, fésforo 4,8 mg/dL, magnesio 1,7 mg/dL,
albumina 3,9 g/dL y hemocultivos negativos defi-
nitivos.

>> Figura 1. Foto de la paciente donde se
observacianosis peribucal.

Ante este cuadro clinico, se decidié com-
pletar estudios con un ecocardiograma que
describid un ductus arterioso permeable, sin otros
cortocircuitos intracardiacos ni datos de cardio-
patia estructural, razén por la cual se le suspendid
la infusién de prostaglandinas. Se le realiz6 una
radiografia de térax y no se evidenci¢ enfermedad
pulmonar. Sin embargo, debido a la presencia de
hipoxemia persistente, se decidid intubar. Se
aumentd la fraccién inspirada de oxigeno (FiO2) a
50%, sin mejoria de la oxigenacidn, persistiendo
con SatO2 de <60%, por lo que se sospechd de
metahemoglobinemia. Por este motivo, se cuanti-
ficd el nivel de metahemoglobina, reportado en
21,6%, lo que se correlaciona con la clinica de Ia
paciente.

Ante el diagndstico de metahemoglobine-
mia, se decidié colocar 1 mg/kg IV de azul de
metileno, sin presentar la respuesta clinica espera-
da, por lo que se optd por una segunda dosis, sin
obtener tampoco un buen resultado (Cuadro).
Este hallazgo orienté a la sospecha de una meta-
hemoglobinemia de causa congénita. Se resolvid
extubar ya que no se demostrd un problema de
ventilacion.
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>> Cuadro. Variabilidad de los niveles de
metahemoglobinemiadurante la hospitalizacion

Fecha Niveles de Intervenciones
metahemoglobinemia realizadas

19/4/22 16:02 21.6% Basal de ingreso

19/4/22 17:59 24% Posterior a primera
dosis de azul de
metileno

20/4/22 00:24 23.70% Posterior a segunda
dosis de azul de
metileno

20/4/22 06:06 23% Control (se mantuvo
el mismo nivel)

Debido a que no habia evidencia de una
causa clara de la cianosis, se establecié comunica-
cion con médicos de la maternidad donde se
encontraba hospitalizada la madre y se obtuvo
informacién de que la madre mantenia saturacio-
nes de oxigeno menores al 60% desde su ingreso,
sin tener una causa clara (Figura 2), pero sin
presentar dificultad respiratoria. Los signos vitales
maternos fueron: frecuencia cardiaca 104 Ipm,
presidnarterial 130/78 [93] mmHg, saturacion 42%.

>> Figura 2. Coloracidn ciandtica de la mano
delamadredelapaciente.

La paciente fue valorada entonces por
hematologia pediatricay se procedié a ampliar los
estudios, pensando como posible causa una
hemoglobina M. Se le efectud electroforesis de
hemoglobina y se detectd un pico de 3.1% en la




zona donde se ubica la Hb M, compatible con
hemoglobina Iwate o Kankakee (Figura 3). Se le
realizod electroforesis de Hb a la madre y se evi-
dencid un picode 15.1% enla zona donde se ubicala
Hb M (Figura 4). Unavez establecido el diagndstico
de la paciente, se egresd a los 4 dias de vida,
tolerando la via enteral, sin necesidad de oxigeno
suplementario y con saturaciones aproximadas de
50%. A la paciente se le realizaron estudios mole-
culares en busca de mutaciones especificas cau-
santes de esta patologia; sin embargo, este estu-
dio fue negativo.

> > Figura 3. Electroforesis de hemoglobina
de la paciente. En el recuadro gris se observa el
nivel de hemoglobina M en 3.1%. Cortesia del Dr.
Walter Cartin, jefe de Laboratorio de Estudios
Especializados e Investigacion, Hospital Nacional
de Nifios, Caja Costarricense Seguro Social.

> > Figura 4. Electroforesis de hemoglobina
de la madre. En el recuadro gris se observa el nivel
de hemoglobina M en 15.1%. Cortesia del Dr. Walter
Cartin, jefe de Laboratorio de Estudios Especia-
lizados e Investigacion, Hospital Nacional de
Nifos, Caja Costarricense Seguro Social.
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>>> DISCUSION

La cianosis central se define como Ia
coloracién azulada de la piel y membranas mu-
cosas debido a un aumento en sangre de la con-
centracion de hemoglobina reducida (mas de 3-
5g/dL).”* Podria traducirse en una patologia que
ponga en peligro la vida, de ahi la importancia del
diagndstico rapido y preciso. Sin embargo, existen
multiples patologias causantes de cianosis, por lo
que, en muchos casos, se trata de un reto diag-
ndstico.” En el caso que se presenta, se evaluarony
se descartaron sistematicamente las causas mas
probables de cianosis.

Entre los diagndsticos diferenciales de
cianosis en el recién nacido, estan las patologias
que causan cortocircuito en la ventilaciéon perfu-
sién, por ejemplo: sindrome de distrés respiratorio
por inmadurez, taquipnea transitoria del recién
nacido, sindrome de aspiracién de meconioy fugas
de aire.8 Otra causa fundamental de cianosis en el
recién nacido son patologias que causan shunt de
derecha a izquierda, lo que aumenta la sangre
desoxigenada en el circuito sistémico. Entre estas
causas de shunt se encuentran la hipertension
arterial pulmonar y las cardiopatias congénitas
ciandgenas.” En el caso expuesto, la presencia de
cianosis central sin distrés respiratorio, con un test
de hiperoxia fallido, favorecia un diagndstico mas
probable de cardiopatia congénita, por lo que se
iniciaron prostaglandinas en espera del ecocar-
diograma, el cual descarté la sospecha diag-
ndstica.’

Al estar ante un recién nacido con cuadro
de cianosis, y al desecharse las causas antes men-
cionadas, es de vital importancia descartar tam-
bién las causas hematoldgicas que podrian cursar
con cianosis, como la policitemia, las anemias
hemoliticas y ciertas variantes de hemoglobinas
inestables causantes de metahemoglobinemia. La
policitemia, no obstante, no produce niveles de de-
saturacién tan severos como los que presentaba
nuestra paciente. Es posible que las anemias he-
moliticas, como la deficiencia de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa, presenten niveles altos de meta-
hemoglobina, principalmente en periodos de crisis
como luego de la exposicion a agentes o drogas
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oxidantes.® Porlo anterior, a nuestra paciente, una
vez descartadas las causas mas comunes de
cianosis en el recién nacido, se le realizéd medida de
los niveles de meta- hemoglobina que reportaron
el 21,6%, nivel clara- mente elevado, por lo cual se
procedié a descartar las causas de metahemo-
globinemia

La metahemoglobinemia es una causa
rara de cianosis de origen hematoldgico, y se debe
sospechar de ella cuando se presenta un recién
nacido ciandtico, sin sindrome de distrés respira-
torio y con saturacidon disminuida, pero PA 02
normal.’ Las presentaciones clinicas generalmente
dependen del porcentaje de metahemoglobine-
mia. Un rango del 3 al 15 % de metahemoglobina
producird una ligera decoloracion de la piel y un
nivel superior al 15- 20% resultard en una cianosis.
Niveles superiores al 25-50% provocan dolor de
cabeza, disnea, mareos, sincope, debilidad, confu-
sion, palpitaciones y/o dolor de pecho; niveles al
50-70% ocasionan delirio, convulsiones y coma; los
niveles superiores al 70% suelen provocar la
muerte.””’

Sin embargo, en el caso de metahemoglo-
binemia congénita, la fisiopatologia es muy dis-
tinta a la de la forma adquirida, la cual ocurre por
consecuencia a exposicion a toxinas.” Las causas
de la metahemoglobinemia congénita pueden ser
deficiencia de citocromo bs reductasa y enferme-
dad de la hemoglobina M, la cual corresponde al
caso descrito. La Hb M Iwate es una variante rara,
hereditaria de forma dominante, la cual resulta del
reemplazo dela histidina por tirosina enla posicion
87 dela cadena alfa de lahemoglobina. Por seruna
variante del gen alfa, su presentacidn clinica se da
desde el nacimiento.” En el caso en cuestidn, la
madre presentaba desaturacidn, igual que su
recién nacida, pero no existia un diagndstico claro.
La electroforesis de Hb confirmé el diagndstico de
Hb M tanto en la madre como en la recién nacida
(Figuras3y4). Elconocimiento dela patologiadela
madre hubiera evitado todas las intervenciones
médicas efectuadas enlareciénnacida, asicomo el
trasladoaotro centro hospitalario.

La Hb M es un trastorno benigno here-
ditario que no responde a tratamiento con azul de
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metileno ya que no se debe a un déficit enzimatico.
Debe sospecharse siempre que se presente un
recién nacido con cianosis central una vez descar-
tadas patologias cardiopulmonares y metabdlicas.
La importancia de su diagndstico temprano y
oportuno radica en el buen prondstico de la
enfermedad, asi como en la posibilidad de evitar
intervenciones invasivas y tratamientos innece-
sarios. Es fundamental no olvidar el consejo gené-
ticoalospadres.
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~>2 Pronto volvernos a encontrarnos. Simate a participar en el Congreso Nacional
mas importante del pais, que se desarrollara los dias 5, 6 y 7 de octubre en la hermosa
provincia de Mendoza. Contaremos con talleres precongreso, incluidos en Ia
inscripcion general, si bien, con cupos limitados, quedando en la actualidad pocas
vacantes, por lo que te invitamos ainscribirte y participar del nutrido

programa cientifico especialmente disefiado.

Encontraremos un espacio para la camara-
deria y la cordialidad entre colegas, y por ello el
Comité Organizador, decidid incluir con el registro
deinscripcionla Fiesta de Clausura, esperamos sea
participativa y donde existe la posibilidad de
adquirir entrada para un acompafante. Espera-
mos contar con tu presencia, recorda anotarte
haciendo clicaqui, una vez que hayas finalizado tu
inscripciénal congreso.

Estamos seguros de que pasaremos
gratos momentos, disfrutando de disertaciones,
talleres y cursos de primer nivel, con invitados de
todo el pais einternacionales.

Teinvitamos a conocer la Provincia, disfru-
tar sus paisajes, degustar sus vinos, probar su
gastronomia local y sobre todo compartir entre

colegasy amigos este evento, que fue pospuesto a
causa de la pandemia y donde pronto nos volve-
remosaencontrar.

Compartimos el cronograma cientifico
haciendo clic aqui, donde podras visualizar, las
disertaciones, talleres y cursos que se brindaran
los 4 dias, alternando los distintos ejes que com-
ponen nuestra amplia y nutrida carrera Bioqui-
mica.

Imperdible Congreso, les esperamos!
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Abordaje interdisciplinario del paciente
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El Laboratorio en la deteccidn de
obesos con riesgo cardiometabdlico
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Preguntas

Utilidad del ensayo de anti Xa
-Cristina Dubosg-
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Notti - Mendoza en el control de
Calidad
-Cinthia V argas-

Linfocitosis. Proceso reactivo vs
proceso monoclonal. Importancia de la
microscopia

-Claudia Crudo-

Elige la pildora roja: como la
inteligencia artificial esta
revolucionando la bioquimica clinica y 13
medicina personalizada

-Danilo Ceschin-

Ventajas comparativas y
oportunidades: Como abordar desde el

Laboratorio Clinico el control de drogas | 00:25

en el ambito laboral
-Claudio Lobos Galvez-




VIE 06

SABO 7
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XVI CONGRESO |
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4/10 Precongreso | 5-7/10 Congreso

ASOCIACION BIOQUIMICA

DE MENDOZA

CUBRA

Medicina de precisién en Fibrosis

Importancia de la revision del frotis de
sangre periférica en anemias

Futuro de la bioguimica: el tercer

17:55 | 18:20 Quistica : g milenio es bioquimico 00:25
: arregenerativas y regenerativas
-Adriana Recabarren- 5 -Angela Solano-
-Isabel Kuri-
Certezas e incertidumbres a partir del | Los valores de referencia en el adulto S S
di ssti lecular de Fibrosi - Sactor Eitrocitariads tari Bioguimica del nuevo milenio, un
18:20 | 18:45 iagnastico mu‘ec‘u ar de Fibrosis | mayor: Sector Eritroci TID— eucocitario- Hiempo de uportunidacies 00:25
Quistica Plaquetario =
-Cecilia Lopez-

19:00 19:15

19:15 20:15

-Carolina Crespo-

Preguntas

-Claudia Crudo - Isabel Kuri-

Preguntas

Preguntas

Break - Exposicion Comercial

CONFERENCIA PLENARIA

El Bioguimico en el Siglo XXI

Preguntas

00:15

15:23 ] 20:1> -Néstor Litwin. Coord. Cecilia Lopez- 0140
RSOS PRECO RESO A n RACO RESO
U&:00 0:00 0 HE
CURSO INTRACONGRESO 1 CURSO INTRACONGRESO 2 CURSO INTRACONGRESO 3 TALLER INTRACONGRESO 4
Rol del Laboratorio en la evaluacion de A 0
) . . . ) Toxicocinética e interpretacion de
: o Microbiologia Practica: Infecciones la enfermedad renal presente en S
Calidad: Six Sigma S, B ¥ i 3 i resultados de analisis de drogas en
08:00 | 10:00 Urinarias y Casos clinicos diferentes situaciones clinicas 02:00

-Disertante: Gustavo V  elazco-

-Disertante: Ricardo Bucciarelli-

-Disertantes: Silvia Benozzi - Graciela

Pennacchiotti-

diversas matrices biologica
-Disertante: Claudio Lobos Galvez-

10:30 11:30

CONFERENCIA 10

Break - Exposicion Comercial

CONFERENCIAS SIMULTANEAS / REUNION ORGANIZATIVA

CONFERENCIA 11

CONFERENCIA 12

Coord. Angela Gonzalez

Coord. Ana Salvatierra

Coord. Silvina Marsonet

REUNION ORGANIZATIVA

01:00

10:30 [ 11:15

11:15 11:30

11:30 12:30

11:30 ) 12:30

Impacto del COVID 19 en la Salud
Mental de las personas mayores
-Viviana Lasagni-

Preguntas

Actualizacion en métodos de
diagndstico de la Enfermedad de
Parkinson
-Esteban V era Pignitore-

Preguntas

Hidatidosis: Situacion epidemioldgica
en la Provincia de Buenos Aires y su
abordaje sanitario

-Nicolas Castiglione-

Preguntas

CONFERENCIA PLENARIA

Depresion Mayor: ¢sélo una enfermedad del cerebro?
-Delia Ostera - Coord. Cecilia Lopez-

REUNION ORGANIZATIVA

00:45

00:15

01:00

12:30 13:00
12:30 | 13:00

CLAUSURA DEL CONGRESO Y ENTREGA DE PREMIOS

Clausura del

Congreso

00:30

19:00 22:00

19:00 | 22:00

FIESTA DE CLAUSURA

Fiesta de Clausura

03:00




o ol o d d
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DE MENDOZA CUBRA

CURSOT ALLER SEIS SIGMA

Calculo de seis Sigma = (ET a% ? Sesgo %) / CV%

DIA HORARIO TEMAS DISERTANTE

Introduccién a la metodologia
JUEVES 8-10hs Aplicacion de Seis Sigma etapa pre-y post analitica CECILIA  GHISOLFI
DPMO

Aplicacién de Seis Sigma etapa analitica
VIERNES 8-10 hs Raquisisas ge caldad e % MARIA CRISTINA  BRIZUELA
Criterios para la busqueda de especificaciones de calidad

Variabilidad biolégica

Obtencion del Sesgo (control ext. De calidad)
VIERNES 8-10 hs (E)Ptenmén 4= LV {contrle |nterm?) } GUST AVO VELAZCO
Error analitico total-error aleatorio-error sistemético

Aplicacion de la formula a distintos analitos-ejemplos

COORDINADOR CARLOS PERUZZETTO




FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Actualizacién en Hemostasia y Coagulacion
Inscripcion: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Bioquimica Clinica de los Liquidos y
Electrolitos

Inscripcion Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

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

Especializacién en Bioquimica Clinica en
area de Microbiologia

Modalidad: online

Organiza: Universidad Nacional de La Rioja
Email: posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar

Especializacién en Endocrinologia

Fecha: 2023 Caba Argentina

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires
Info: posgrado@ffyb.uba.ar

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

Fecha: 12 de Junio

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

Medicina del deporte. (Nuevo!!!)

““Relacidn con la bioquimica: desde el diag-
ndstico altratamiento de lesiones deportiva”
Fecha: 4 de Septiembre

Organiza: ABA

Info: aba-online.org.ar

>>> PRESENCIALES NACIONALES

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

Modalidad: Presencial

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

Lugar:CABA Argentina

Organiza: UBA (Universidad de Buenos
Aires)

Email:posgrado@ffyb.uba.ar

Cultivos Celulares Primarios del Sistema
Nervioso

Fecha: Noviembre 2023 CABA Argentina

Organiza: UBA (Universidad de Buenos
Aires)




Email: posgrado@ffyb.uba.ar

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

Lugar: CABA Argentina

Organiza: UBA (Universidad de Buenos
Aires)

Email: posgrado@ffyb.uba.ar

XXVIII Curso de Redaccién de Materiales
Cientificos

Fecha: Agosto 2023

Lugar: CABAArgentina

Organiza: UBA (Universidad de Buenos
Aires)

Email: posgrado@ffyb.uba.ar

>>> INTERNACIONALES

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

Lugar: Munich Alemania

Email: info@rwgroup.com.ar
AACB 58TH ANNUAL SCIENTIFIC
CONFERENCE

Lugar: Brisbone Australia

Email: conference@aacb.asn.au
Web:
http://www.euromedlab2021munich.org/
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BIOAGENDA /[[EMPRESAS

>>> AADEE S.A.

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

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

>>2> Avan

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

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

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

Vicente Lopez, Buenos Aires

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

www.bd.com

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

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

>>> BIOARSS.A.

Estomba 961 (1427)

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

>>> Biocientifica S.A.

lturri 232 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel: (54-11) 4857-5005

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

>>2> Biodiagnostico S.A.

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

>>> Bg Analizadores S.A

Casa Central

Ardoz 86 | CABA

C1414DPB | Argentina

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

Neuquén

Santa Cruz 1529 | Neuquén

Oficina Comercial Bahia Blanca

1de Marzo 993 PB A | Bahia Blanca

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

Bahia Blanca

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

>>2> Cromoion SRL

Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires -
Argentina

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

website: www.cromoion.com

Tel: +54 11 4644-3205/06

WhatsApp +54 9 11 4141-4365

Instagram @cromoion

>>2> C(Cisma Laboratorios S.A

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

Emai: cismalab@cismalab.com.ar

=~>2> (Coya Sistemas SRL

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

Email: info@coyasistemas.com.ar

~>> Diagnos Med S.R.L.

Conesa 859 (1426)

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




>>> ETC Internacional S.A.

Allende 3274 (1417)

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

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

Munro - Buenos Aires

Tel: (54 11) 4794 7575/ 7676

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

ventas@gematec.com.ar

> >2> Genetrics S.A. - NextLAB

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

E-mail: info@nextlab.com.ar

web: www.nextlab.com.ar

>>> GLYM SOFTWARE S.R.L

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

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

administracion@glyms.com

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

Villa Martelli, Buenos Aires

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

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

=~>2> |IACA LABORATORIOS

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

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 459 9996/ 8

- Suipacha 1322 PB “B”

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

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

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

>>> Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

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

—>>> Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)

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

>>> MANLAB

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

>>> Meganalizar

Cede Laboratorio:

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

Belgrano 925 (5500) Mendoza

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

>>2> Montebio S.R.L.

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

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

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




> > > Proveedores generales por
especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

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

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

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

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

ONYVA SRL

Bg Analizadores

Biologia Celular

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

Biocientifica S.A.

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

Tecnolab s.a.

Biologia Molecular

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

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

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

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientifica S.A

Clinica General
AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrénica SRL

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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Cromoion SRL

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

Cultivo Celular

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnéstico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Bg Analizadores

Genética

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

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A
Hematologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
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BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

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

B.G Analizadores S.A
Cromoion SRL

Inmunologia

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

S.A
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL



Micologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.
Parasitologia

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

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

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

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

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

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Cromoion SRL

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

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

Instrumental Bioquimico S.A.

Aparatos de Medicion
BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A

Autoanalizadores

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Bg Analizadores

Balanzas

ETC Internacional S.A.
Centrifugas

ETC Internacional S.A.
Citometros

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotémetros

BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

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

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Insumos para Laboratorios
AADEE S.A.

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

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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

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

Laboratorio receptor de
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Bg Analizadores
Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones
en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS



Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma I1SO 15.189)

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma I1SO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB 3 )
(Laboratorio habilitado segtin

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Medicina Gendmica

MANLAB ) )
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

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

Siemens Healtcare

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

Material de Vidrio
Montebio S.R.L.

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

ETC Internacional S.A.
Tecnolab s.a.

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

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

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

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

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

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL
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RIA - IRMA

Diagnos Med S.R.L.
Montebio S.R.L.
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SE PARTE DE REVISTA BIOANALISIS

"Y LLEGA A TODOS TUS CLIENTES POTENCIALES"




