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Editorial

 Septiembre, mes de renacimiento. Los primeros 
aires cálidos que nos revitalizan. Si bien los tiempos en los 
que vivimos son complejos no debemos perder nuestro 
norte. Y con estas palabras nos reencontramos con 
nuestros lectores con una nutrida actualización.
 
 La insuficiencia renal crónica se considera el des‐
tino final común de múltiples patologías, por lo que 
consideramos que la evaluación continua de los mar‐
cadores renales es esencial.

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

 ¿Qué nuevos marcadores moleculares están a la 
vanguardia del diagnóstico de las neoplasias endócrinas? 
Aquí encontrará un artículo sobre este tópico.

 Otro interrogante. ¿Es posible que existan más fac‐
tores descriptivos de diabetes mellitus tipo 2? Sí, es 
posible.

 Acompañamos esta edición con un caso clínico 
sobre un recién nacido con un inusual cuadro de cianosis 
asociado a hemoglobina M.

 ¡Feliz primavera a todos nuestros colegas!

“La ciencia es la clave de nuestro futuro y si tú no crees en la 
ciencia, entonces nos estás reteniendo a todos hacia atrás” 
(Bill Nye)
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 A continuación, presentamos un artículo original donde los autores analizan los 

resultados de un estudio longitudinal y discuten las implicaciones clínicas en la 

insuficiencia renal crónica de los marcadores de daño renal.
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� RESUMEN

Introducción: en la adultez mayor la insuficiencia 

renal crónica es un problema de salud pública.

Objetivo: establecer la posible relación entre la 

progresión de la insuficiencia renal crónica y los 

marcadores de daño renal en los adultos mayores.

Métodos: se desarrolló un estudio analítico pros‐

pectivo de cohorte en 104 adultos mayores del 

territorio sur de Ciego de Ávila, que cumplieron 
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con los criterios de inclusión, entre noviembre de 

2017 y junio de 2019. Se estimó el índice de filtrado 

glomerular a los seis, 12 y 18 meses. Se utilizó un 

modelo lineal para medidas repetidas (nivel de 

significación de 95 %). Se cumplieron los principios 

éticos de las investigaciones.

Resultados: al inicio, en 59,62 % de los pacientes se 

detectaron marcadores de daño renal. A los seis 

meses 54,81 % tuvieron progresión del daño, a los 

12 el porcentaje se incrementó a 56,73 % y a los 18 a 

57,69 %. No se observó progresión en aquellos que 

no se detectaron marcadores al inicio del estudio. 

Se demostró la relación entre la presencia del 

marcador y la progresión de la enfermedad. La 

causa más frecuente fue la diabetes mellitus (42,31 

%), y la complicación más usual fue la cardio‐

vascular (9,62 %). Las glomerulopatías primarias 

fueron las de más rápida progresión (9,62 %).

Conclusiones: durante el seguimiento de los pa‐

cientes se demostró la relación entre la presencia 

de marcadores de daño renal y la progresión de la 

enfermedad renal crónica.

Palabras clave: INSUFICIENCIA RENAL CRÓNI‐

CA/sangre; INSUFICIENCIA RENAL CRÓNI‐

CA/complicaciones; ANCIANO; TÉCNICAS DE LA‐

BORATORIO CLÍNICO; PRUEBAS DE FUNCIÓN 

RENAL.

� INTRODUCCIÓN

� La enfermedad renal crónica se define por 

la presencia de lesiones renales o el descenso de la 

tasa de filtración glomerular durante más de tres 

meses de evolución, y puede clasificarse en cinco 

estadios. Se establece el diagnóstico de insufi‐

ciencia renal cuando la tasa de filtración glo‐
(1)

merular es inferior a 60 ml/min/1,73 m2.

� La prevalencia de la enfermedad renal 
(2)

crónica varía según sexo y región geográfica.  En 

los Estados Unidos de Norteamérica la prevalencia 

de la enfermedad en adultos mayores de 60 años 

es de 32,2%, con una incidencia en el estadio IIIa de 
(3)59,1 %.  En los países europeos oscila entre 2 % y 12 

(4)
% en los estadios III, 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 

(5)
los 60 años.

� El envejecimiento demográfico es uno de 

los temas que acapara la atención en Cuba en la 

actualidad; se produce de manera rápida y pro‐

funda, y se considera un logro social. Desde hace 

varios años el país atraviesa una compleja situa‐

ción por la transformación de la estructura etaria 

poblacional, ocurrida en los últimos 60 años. El 

grupo de personas de 60 años y más, en valores 

absolutos, se multiplicó por más de cuatro veces 

entre 1953 y 2012. En 1953 había cerca de siete 

personas en este grupo de edades por cada 100 

habitantes; según la enumeración censal de 2012, 

esta relación se incrementó a 18,3 por cada 100 
(6)habitantes.

� La adultez mayor, como etapa de la vida, 

se caracteriza por la presencia de enfermedades 

de alta prevalencia. De ellas, la insuficiencia renal 

crónica se considera un problema de salud pública 

en el mundo. No obstante, su elevada frecuencia y 

perjuicios, si se detecta y trata tempranamente, 

por lo general la evolución es satisfactoria. Su 

prevalencia en el mundo es elevada (11‐13 %) y su 

incidencia se incrementó significativamente du‐

rante la última década, lo cual influye de forma 
(2)

negativa en la economía de los servicios de salud.

� El incremento de enfermos con insufi‐

ciencia renal crónica se debe a múltiples factores, 

entre ellos, la mayor longevidad de la población y 

las enfermedades cardiovasculares (especial‐

mente la hipertensión arterial y la diabetes melli‐

tus). Los enfermos consumen ingentes cantidades 

de recursos; 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 

prevalencia y desarrollar un plan de actuación y de 
(3)prevención.

� Un criterio diagnóstico de insuficiencia 

renal crónica se refiere a los adultos mayores –in‐

cluso con creatinina sérica dentro del rango nor‐

mal–, que presentan filtrado glomerular disminui‐
2 (7)do (por debajo de 60 ml/min/1,73m ).  Sin embar‐

go, existen otros marcadores de daño renal, como 

la proteinuria, lo que motiva el debate entre los 

profesionales acerca de la conveniencia de aplicar 
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de forma sistemática esta clasificación de insu‐
(5)ficiencia renal crónica a adultos mayores.

� Se entiende como marcador aquel pará‐

metro que puede ser medido o evaluado como 
(8)

característico de un proceso patológico o no.  Los 

marcadores pueden ser indicativos de daño en 

diferentes funciones renales. La insuficiencia renal 

crónica se define como las afectaciones estruc‐

turales y funcionales – demostradas en exámenes 

de imagen, de sangre y orina– persistentes por más 

de tres meses, o la disminución del filtrado glome‐

rular por debajo de 60 ml/min/1,73m2 de superficie 
(9)

corporal.

� En la mayoría de las personas con insufi‐

ciencia renal crónica el filtrado glomerular dismi‐

nuye a lo largo del tiempo, y la enfermedad pro‐

gresa hacia estadios más avanzados. Se han iden‐

tificado múltiples factores que aceleran esta evolu‐

ción, entre ellos la edad, el sexo, el color de la piel y 

las comorbilidades. La actuación terapéutica sobre 

estos factores reduce la velocidad de progresión 

de la insuficiencia renal crónica, pero no la pro‐
(10)

gresión en sí misma.

� En los últimos años se ha generado un 

debate científico sobre el rango de función renal 

normal y el ritmo de progresión de la enfermedad 
(11)

renal crónica en el adulto mayor.  En Cuba son 

escasos los estudios publicados sobre los factores 

de progresión de esta enfermedad en el grupo 

poblacional de 60 años y más; por tanto, el objetivo 

del presente estudio es establecer la posible 

relación de la progresión de la insuficiencia renal 

crónica con marcadores de daño renal en los 

adultos mayores.

� MÉTODOS

� Se realizó un estudio analítico prospectivo 

de cohorte en adultos mayores seguidos en la 
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consulta de nefrología del Hospital General Provin‐

cial Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” de la 

provincia Ciego de Ávila. El período de investi‐

gación fue de dieciocho meses (noviembre de 2017 

a junio de 2019), y desde el punto de vista espacial 

se limitó a la población del territorio sur, integrada 

por cuatro municipios: Majagua, Ciego de Ávila, 

Venezuela y Baraguá.

� La población en estudio quedó confor‐

mada por 104 adultos mayores que se encontra‐

ban clínicamente estables, con tasa de filtrado 
2glomerular inferior a 60 ml/min/1,73m  y que dieron 

su consentimiento para participar por escrito de 

forma voluntaria, después de ser informados de 

las características del estudio. Se excluyeron los 

pacientes con insuficiencia renal crónica estadio V 

o terminal de la enfermedad. Los criterios de salida 

fueron: enfermos con recuperación parcial de la 

función renal, fallecidos antes del término de la 

investigación sin evidencias de progresión del 

daño renal, y pacientes con cambios de dire‐

cciones de residencia.

� Se utilizó una planilla de recolección de 

datos confeccionada por los autores. La informa‐

ción se tomó directamente de las historias clínicas 

individuales. Las variables estudiadas fueron: 

edad, sexo, color de la piel y comorbilidades (dia‐

betes mellitus, hipertensión arterial, nefrolitiasis, 

enfermedad renal poliquística autosómica domi‐

nante y glomerulopatías primarias).

� Los pacientes fueron reevaluados clínica y 

analíticamente a los seis, 12 y 18 meses después. La 

información fue recolectada por un investigador. 

En cada consulta programada se evaluaron las 

condiciones generales de los enfermos, los signos 

y síntomas que presentaban, el peso corporal, las 

necesidades de hospitalizaciones y sus causas. Se 

determinó la presencia en sangre venosa de crea‐

tinina, urea, ácido úrico, colesterol y triglicéridos, 

hemoglobina y hematocrito. Se realizó un análisis 

sistemático en orina para despistaje de proteinuria 

y hematuria, así como ultrasonografía para detec‐

tar los signos de daño renal.

� Se estimó el índice de filtrado glomerular 

de cada paciente a los seis, 12 y 18 meses mediante 
(12)las fórmulas de Cockroft y Gault,  la Modification 

(13)
of Diet in Renal Disease modificada  y la Chronic 

(14)Kidney Disease Epidemiology Collaboration.  Ello 

permitió estimar si existía progresión de la enfer‐

medad.

Fórmula de Cockcroft‐Gault:

CCr = [(140‐edad) x peso (Kg)] / [Crs (mg/dL) x 72] x 

0,85 en mujeres. 

Fórmula MDRD (Modification of Diet in Renal 

Disease):

FGe (ml/min/1,73 m2) = 186 x (Cr s)‐1.154 x (edad)‐

0.203 x (0,742 mujer) x (1,21 afroamericano) 

Formula Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration (CKD‐EPI): 
α ‐1.209FG = 141 x min (Crs/κ,1)  x max(Crs/κ,1)  x 0,993 

edad x 1,018 [si mujer] x 1,159 [si el color de la piel es 

negro]

� El análisis estadístico se realizó con el 

programa SPSS (Producto de Estadística y Solu‐

ción de Servicio), versión 17.0. Los datos se 

procesaron y analizaron con las herramientas de 

este programa; ello permitió reflejar toda la infor‐

mación en tablas estadísticas, con valores abso‐

lutos y porcentuales. Los datos se expresaron 

como porcentajes, medias y desviaciones están‐

dar. Para valorar la evolución de la función renal al 

paso del tiempo, se utilizó un modelo lineal para 

medidas repetidas. El nivel de significación fue de 

95 %.

� Durante toda la investigación se cumplie‐

ron los postulados éticos de la II Declaración de 
(15)

Helsinki.  Los datos obtenidos fueron resguar‐

dados bajo confidencialidad, y los resultados se 

publicaron con la previsión de proteger el anoni‐

mato de los investigados.

� RESULTADOS

� En la tabla 1 se muestra que al inicio del 

estudio se detectaron marcadores de daño renal 

en 62 pacientes (59,62 %). De ellos, a los seis meses 

de evaluación se comprobó que en 57 (54,81 %) 

hubo progresión del daño. Solo cinco no lo pre‐

sentaron porque el descenso del filtrado glome‐

rular se encontraba dentro de los parámetros fisio‐

lógicos.
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� A los 12 meses se observó que, de los 62 

pacientes con marcadores de daño renal detec‐

tados al inicio del estudio, 59 (56,73 %) tuvieron 

progresión del daño, y a los 18 meses 60 (57,69 %). 

No se observó progresión en aquellos a los que no 

se les detectaron marcadores de daño renal al 

inicio del estudio, a pesar de presentar disminu‐

ción fisiológica del filtrado glomerular similar al del 

inicio del estudio.

� De forma general se observó que los 

enfermos que no poseían marcadores de daño, no 

mostraron progresión de la enfermedad a pesar de 

identificarse una disminución fisiológica del filtra‐

do glomerular mantenida similar al inicio del estu‐

dio y se demostró relación entre la presencia de 

marcadores de daño renal y la progresión de la 

enfermedad.

� Tabla 1 ‐ Pacientes según marcadores de 

daño renal y evolución de la progresión de la 

enfermedad a los seis, 12 y 18 meses

� En la tabla 2 se muestran los factores de 

riesgo etiológicos de la insuficiencia renal crónica. 

Predominó la diabetes mellitus (42,31 %), seguida 

de la hipertensión arterial (38,46 %) y la enferme‐

dad renal poliquística autosómica dominante (11,5‐

4 %).

� Tabla 2 ‐ Pacientes según causas de la 

insuficiencia renal crónica

� La progresión según la causa de la enfer‐

medad (tabla 3), se observó en la totalidad de los 

enfermos con glomerulopatías primarias (9,62 %) y 

en casi la generalidad con enfermedad renal poli‐

quística autosómica dominante (9,62 %). Sin em‐

bargo, la diabetes mellitus causó progreso del 

daño solo en un poco más de la mitad (26 pacien‐

tes) que tenía al menos un marcador de daño 

renal.

� Tabla 3 ‐ Pacientes según progresión de la 

insuficiencia renal crónica y causas de la enfer‐

medad

� De los 104 pacientes investigados, 36 

(34,62 %) presentaron las complicaciones que se 

muestran en la tabla 4. Predominaron las enfer‐
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medades cardiovasculares (9,62 %) y en 7,69 % de 

los enfermos se constató progresión de la insufi‐

ciencia renal crónica; siguieron en orden de fre‐

cuencia la sepsis y las infecciones respiratorias 

agudas (7,69 %); de ellos, 5,77 % con progresión, 

respectivamente.

� Tabla 4 ‐ Pacientes según complicaciones 

y progresión de la insuficiencia renal crónica

� DISCUSIÓN

� Los resultados de los estudios de pesquisa 

de la enfermedad renal crónica en la población 

general de noruega mayor de 20 años, realizados 
(16)

por Hallan y cols.  con seguimiento de ocho años, 
(17)y los del análisis transversal Wu y cols.  basado en 

los datos de la Encuesta Nacional de Examen de 

Salud y Nutrición de los Estados Unidos de Norte‐

américa, concuerdan con lo encontrado en el 

presente estudio sobre que la progresión a la 

enfermedad renal crónica terminal es especial‐

mente baja en edades mayores de 70 años.

� Los resultados encontrados con respecto 

al color de la piel de los pacientes difieren de otro 

estudio similar cubano realizado por Gutiérrez‐
(18)Rufín y Polanco‐López,  donde la mayor frecuen‐

cia de pacientes en progresión de la enfermedad 

eran de piel negra. Esto pudiera deberse a la 

composición étnica de la provincia Ciego de Ávila, 

15
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(19)
con población mayoritariamente de piel blanca.

(16)� Hallan y cols.  encontraron que el riesgo 

de progresión hacia la enfermedad renal crónica 

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‐
(18)

tado por Gutiérrez‐ Rufín y Polanco‐López,  y 
(20)

Silva‐Ferrera y cols.  En un estudio realizado en 

Reino Unido a pacientes con insuficiencia renal 

crónica con valores medios de 74 años y filtrado 
2 (21)glomerular de 28 ml/min/m , Aucella y cols.  

constataron entre los parámetros relacionados 

con peor evolución y progresión de la enfermedad 
(21)ser de sexo masculino.  Este resultado, también 

coincide con los obtenidos en el presente estudio.

(22)� Sumida y cols.  analizaron los factores de 

progresión de 182 pacientes japoneses, y llegaron 

a la conclusión que un filtrado glomerular reducido 

y valores altos de proteinuria fueron factores 

determinantes en la progresión de la enfer‐
(22)

medad.

� En el estudio realizado en la provincia de 

Santiago de Cuba por Silva‐Ferrera y cols.,(20) al 

analizar la asociación de las enfermedades con la 

disfunción renal, encontraron que las afecciones 

que más condujeron a la insuficiencia renal crónica 

fueron la diabetes mellitus y la hipertensión ar‐

terial. En otras investigaciones también se identi‐

ficaron estas dos enfermedades como las causas 

más frecuentes de enfermedad renal crónica en el 

mundo;(23,24) similares resultados mostraron la 

presente investigación.

(25)� Al respecto, Kim y cols.,  coinciden con 

este trabajo al mostrar que 30,20 % de los diabé‐

ticos de edad avanzada habían progresado a albu‐

minuria por normoalbuminuria. El análisis de 

Kaplan‐Meier mostró que el intervalo de tiempo 

para empeorar la nefropatía fue significativamen‐

te más corto en pacientes de edad avanzada con 

una duración de la diabetes ≥10 años, en compara‐

ción con aquellos enfermos de diabetes <5 años.

(26)� Candelaria‐Brito y cols.  encontraron 

que la hematuria fue el marcador más frecuente 

seguido por la albuminuria y la proteinuria. Esta 

última aparece en la presente investigación como 

la principal causa de insuficiencia renal crónica con 

más rápida progresión de la enfermedad.

� Los datos aportados por esta investiga‐
(27)

ción coinciden con los de Arora y cols.,  al 

asegurar que la enfermedad renal crónica progre‐

sa a un ritmo más lento en la población de edad 

avanzada.

� La poca disponibilidad y variabilidad de 

exámenes de laboratorios para demostrar la pro‐

gresión de la enfermedad renal crónica y la insufi‐

ciente literatura publicada sobre el tema, constitu‐

yeron limitaciones de la investigación. Los autores 

recomiendan ampliar el tiempo de estudio en 

futuras indagaciones.

� CONCLUSIONES

� La causa más frecuente de enfermedad 

renal crónica en los adultos mayores fue la 

diabetes mellitus. Las glomerulopatías primarias 

fueron las de más rápida progresión y la com‐

plicación más frecuente fue la cardiovascular. Al 

inicio del estudio, en poco más de la mitad de los 

investigados se detectaron marcadores de daño 

renal. Durante su seguimiento a los seis, 12 y 18 

meses se demostró la relación entre la presencia 

de marcadores de daño renal y la progresión de la 

enfermedad renal crónica. Este resultado eviden‐

cia la necesidad de conocer los factores contri‐

buyentes de esta enfermedad para realizar su 

diagnóstico precoz y retrasar su progresión, junto 

a las acciones de promoción y prevención en salud. 

El aporte de la investigación radica en incrementar 

las evidencias científicas acerca de esta relación. 

Se requieren investigaciones futuras para abordar 

el problema de la hipofiltración senil fisiológica en 

el diagnóstico de la insuficiencia renal.
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 La siguiente investigación analiza las historias clínicas de pacientes tratados con 

quimioterapia que presentan disfunción hematopoyética
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� RESUMEN

Fundamento: la anemia constituye una de las 

toxicidades más frecuentes con factores de riesgo 

intrínsecos en el paciente. La anemia por toxicidad 

debido a la quimioterapia se considera una disfun‐

ción hematopoyética de una sola estirpe de causa 

iatrogénica por su relación al tratamiento.

Objetivo: caracterizar el comportamiento de la 

anemia por toxicidad a la quimioterapia en los 

pacientes con cáncer de pulmón.

Método: se realizó un estudio descriptivo y retros‐

pectivo en pacientes con cáncer de pulmón que 

recibieron tratamiento con quimioterapia en el 

Hospital Provincial Docente Oncológico María 

Curie de la provincia Camagüey, en el período de 

enero del 2020 a diciembre del 2022. La población 

Comportamiento de la anemia por toxicidad a la 
quimioterapia en pacientes con cáncer de pulmón
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objeto de estudio estuvo constituida por 101 

pacientes que cumplieron con los criterios de 

inclusión. Las variables estudiadas fueron: edad, 

sexo, estadiamiento, condición al egreso y anemia 

por toxicidad. Se empleó como método el análisis 

documental, a través de la revisión de las historias 

clínicas.

Resultados: predominó el sexo masculino con 73,3 

% de los casos de cáncer de pulmón, no se eviden‐

ciaron diferencias en cuanto a la edad acorde al 

sexo. La mayor parte de los pacientes se encontra‐

ron en los estadios IIIA 36,6 % y IIIB 33,6 %. El 56,4 % 

egresaron en condición de vivo y el 21,8 % de los 

pacientes que recibieron quimioterapia desarro‐

llaron anemia por toxicidad.

Conclusiones: predominó el sexo masculino, la 

mayoría de los pacientes se encontraron en los 

estadios IIIA y IIIB, el mayor porciento de pacien‐

tes egresó vivo y un número considerable de los 

que recibieron quimioterapia desarrollaron ane‐

mia por toxicidad.

Palabras clave: carcinoma de pulmón, quimiotera‐

pia combinada, neoplasias, mortalidad, incidencia, 

cuba

 

� INTRODUCCIÓN

� Cáncer 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 característica definitoria del 

cáncer es la multiplicación rápida de células anor‐

males que se extienden más allá de sus límites 

habituales y pueden invadir partes adyacentes del 

cuerpo o propagarse a otros órganos, un proceso 

que se denomina «metástasis». Las metástasis 

constituyen la principal causa de muerte por cán‐

cer, según se valida en un estudio titulado: Carac‐

terización de la mortalidad por tumores malignos, 

publicado en la revista Finlay por Rodríguez Veláz‐

quez y cols.

� Según cifras de la Organización Mundial 

de la Salud, también aportadas por Rodríguez 

Velázquez y cols, esta enfermedad representa el 21 

% del total de las muertes por enfermedades no 

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 creación y for‐

talecimiento de sistemas de información y vigilan‐

cia epidemiológica de carácter regional o nacional, 

llamados Registros Poblacionales de Cáncer (RP‐

C).

� En Cuba el cáncer constituye la segunda 

causa de muerte y la tasa de mortalidad por tipo de 

cáncer más elevada en ambos sexos corresponde a 

los tumores malignos de tráquea, bronquios y 
(1)pulmón.  Por ello, el cáncer de pulmón constituye 

un importante problema de salud.4

� Entre las opciones de tratamiento para el 
(2)

cáncer de pulmón se encuentra la quimioterapia.  
(3)Según Blasco y cols.  los efectos tóxicos de la 

quimioterapia son predecibles mediante una ex‐

haustiva evaluación, en cuanto a severidad, fre‐

cuencia y duración a corto y largo plazo, susten‐

tado en el interrogatorio, examen físico e investi‐

gaciones complementarias. Los criterios comunes 

de toxicidad utilizan sistemas de gradación para su 

evaluación y optimización del tratamiento des‐

pués de cada ciclo.

� A pesar de ello, la toxicidad hematológica 

es un inconveniente que implica la mielodepresión 

con trombocitopenia, leucopenia y anemia en 

grado variable, lo que limita la dosis y produce 
(4)

inmunodepresión.  La anemia constituye por sí 

misma, una de las toxicidades más frecuentes con 

factores de riesgo intrínsecos en el paciente con 

padecimientos oncológicos.

� La anemia por toxicidad a la quimioterá‐

pica se considera una disfunción hematopoyética 

de una sola estirpe, al afectar solo la serie roja. Se 

considera de causa iatrogénica por su relación al 

tratamiento y con evolución aguda o crónica e 

intensidad leve a severa. Cuando se asocia a leu‐

copenia y trombocitopenia se denomina pancito‐
(5)penia.
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� La situación señalada con anterioridad 

sirvió de motivación para la presente investigación 

que tiene como objetivo: caracterizar el comporta‐

miento de la anemia por toxicidad a la quimiote‐

rapia en pacientes con cáncer de pulmón en el 

Hospital Provincial Docente Oncológico María 

Curie de la provincia Camagüey.

� MÉTODOS

� Se realizó un estudio descriptivo y retros‐

pectivo en los pacientes con cáncer de pulmón que 

recibieron tratamiento con quimioterapia en el 

Hospital Provincial Docente Oncológico María 

Curie, en el período de enero del 2020 a diciembre 

del 2022.

� La población objeto de estudio estuvo 

constituida por 101 pacientes diagnosticados con 

cáncer del pulmón que cumplieron con los criterios 

de inclusión.

� Se incluyeron en el estudio a los pacientes 

de 19 años y más con diagnóstico citohistológico 

de cáncer de pulmón que cumplieron el trata‐

miento de quimioterapia; aquellos pacientes con 

funciones renales, hematológicas y hepáticas con‐

servadas previo al inicio de la quimioterapia y a los 

pacientes que según la escala Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG) como grados del 0 al 2.

� Se excluyeron del estudio a los pacientes 

con historia clínicas incompletas.

� Las variables estudiadas fueron: edad, 

sexo, estadiamiento, condición al egreso y anemia 

por toxicidad.

� Para el estadiamiento se utilizó el sistema 

de clasificación TNM.

� Se empleó como método el análisis docu‐

mental por medio de la revisión de las historias 
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clínicas. Se construyó una base de datos mediante 

el paquete estadístico Statistical Package for the 

Social Sciences (SPSS) versión 25.0 para Windows y 

valor de confianza del 95 %. Las variables 

cualitativas fueron resumidas en número y por‐

ciento. La edad se operacionalizó como variable 

cuantitativa continúa tratada mediante la deter‐

minación de media (x) y desviación estándar (DE).

� El estudio cumplió lo estipulado en el 

Código de Núremberg, el Código Internacional de 

Ética Médica y la Declaración de Helsinki. Contó 

con la aprobación del comité de ética y consejo 

científico de la Institución.

� RESULTADOS

� En la serie, 27 pacientes eran mujeres (26,7 

%) y 74 eran hombres (73,3 %). Es decir, la relación 

por sexos fue de 2,7 hombres por cada mujer con 

cáncer de pulmón. Se apreció la edad acorde al 

sexo, el masculino presentó una □ � de 57,08 años, 

DE 4,693 y el femenino □ � de 57,26 años DE 5,096. 

La prueba U de Mann‐Whitney 0,711 no rechazó la 

hipótesis nula, entonces, no hubo diferencias 

entre los sexos acorde a la edad. (Tabla 1).

� Tabla 1. Edad acorde al sexo en pacientes 

con cáncer de pulmón

 

� Se muestra el estadio de los pacientes y la 

condición de estos al egreso. El 56,4 % egresaron en 

condición de vivo. La mayor parte de los pacientes 

se encontraban en los estadios IIIA 36,6 % y IIIB 

33,6 %. (Tabla 2).

 

� Tabla 2. Distribución de pacientes con 

cáncer de pulmón acorde al estadiamiento y 

condición al egreso

� El tratamiento del cáncer 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 crónica constituyen fenómenos 

continuos que se inician desde el momento en que 

comienza el tratamiento y cuya expresión clínica 

dependerá de factores celulares, tisulares, am‐

bientales e intrínsecos de cada individuo.

� En la serie, el predominio del sexo mas‐

culino, es un comportamiento relacionado con 

mayor exposición a factores de riesgo como el 

hábito de fumar, alcoholismo, exposición ocupa‐

cional a sustancias carcinógenas y antecedentes 

de enfermedades respiratorias crónicas, datos que 
(6)

coinciden con Cabo y cols.,  que hallaron que el 

60,8 % de los pacientes con cáncer de pulmón eran 

del sexo masculino, lo que representó un 72,0 % y 

estaban entre los 51 y 69 años. En Cuba el cáncer 

expresa una tasa de años de vida potencialmente 

perdidos en incremento, unido a una sobre‐

mortalidad masculina.

� El diagnóstico de los pacientes con cáncer 

de pulmón en las primeras etapas de la enferme‐
(7)

dad constituye un reto para los sistemas de salud.  
(8)Camacho y cols.  en un estudio de supervivencia 

de pacientes con cáncer de pulmón de células no 

pequeñas en estadios avanzados, público una 

disminución de la supervivencia en los estadios 

IIIB y IV. La x de supervivencia fue 21,4 meses para 

la etapa IIIB y 15,1 meses para la IV (p < 0,002). Lo 

que hace válido el programa de detección precoz 

para pacientes con riesgo de cáncer de pulmón, a 

partir de su cribado en las consultas de sombras 
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pulmonares.

� El diagnóstico diferencial de la anemia en 

el cáncer parte de la búsqueda de su causa, entre 

las que se encuentran, una deficiente disponibili‐

dad de nutrientes como: el hierro, proteínas, fola‐

tos y demás vitaminas; alteraciones de la hema‐

topoyesis hasta aplasia medular; pobre respuesta 

a la eritropoyetina; citotoxicidad; hemorragias 

evidentes u ocultas y elevada destrucción de 

hematíes de causa inmunológica o esplenome‐
(9)

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 

diagnóstico. Se pesquisó la anemia al utilizar el 

método clínico, apoyados por la determinación de 

hemoglobina, hierro sérico y lámina periférica.

(10)� Huang y cols.  relacionan la etiología 

multifactorial de la anemia en pacientes con cáncer 

producto a la pérdida de sangre, hemólisis, infiltra‐

ción tumoral, destrucción de la médula ósea, ane‐

mia de enfermedad crónica. Se corresponden al 

tratamiento del tumor la supresión de la médula 

ósea inducida por la quimioterapia y la supresión 

medular inducida por radioterapia, nefrotoxicidad 

de agentes quimioterapéuticos y los relacionados 

con el paciente por anorexia, así como, la deficien‐

cia de hierro, ácido fólico y vitamina B12.

� Los agentes citostáticos actúan sobre las 

diferentes fases del ciclo celular con efecto sobre 

las células tumorales y las células del sistema 

hematopoyético, con la consecuente aparición de 

anemia. Esta se caracteriza por una interacción 

entre las células tumorales y las del sistema inmu‐

nológico, con la activación de los macrófagos y 

aumento de citoquinas, con insuficiente síntesis de 

eritropoyetina endógena, supresión de la diferen‐

ciación de las células precursoras eritroides en la 

médula ósea y alteraciones del metabolismo del 
(11,12)

hierro.

� La identificación del factor causal de la 

anemia facilita el tratamiento y predicción de la 

supervivencia. La anemia por deficiencia de hierro 

es la inducida por la quimioterapia. Los niveles 

plasmáticos de hierro están regulados por la 

transferrina y el eje hepcidina‐ferroportina ajusta‐

dos para garantizar el equilibrio entre la necesidad 

de eritropoyesis y la absorción de hierro. Los tres 

determinantes principales de la producción de 

hepcidina son las reservas de hierro corporal, la 

actividad eritropoyética y la inflamación. Cuando 

las concentraciones de hepcidina son altas, el 

hierro queda atrapado en enterocitos, hepatocitos 

y macrófagos. Finalmente, la inflamación estimula 

la síntesis de hepcidina a través de las interleucinas 
(11,12)

(IL), principalmente IL‐6 e IL‐1b.

� En el cáncer, aumenta la producción de 

hepcidina que inhibe la absorción 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 utilización 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 diagnósticos para predecir la 
(13,14)

anemia en pacientes con cáncer de pulmón.

(15)� Paitan y cols  informaron de una preva‐

lencia mundial de la anemia en el cáncer entre el 30 

y 90 % de los pacientes, con diferencias marcadas 

por el tipo de cáncer, estadiamiento y definición de 

anemia. También señalan cómo su presencia está 

relacionada a una menor sobrevida, menor control 

local del cáncer y peor calidad de vida. En la inves‐

tigación presente, a la mayor parte de los pacien‐

tes egresados en condición de fallecido se les 

diagnóstico anemia, aunque, la prevalencia fue 

menor, lo que sugiere el valor de la terapéutica 

precoz.

� El diagnóstico de anemia como toxicidad 

a la quimioterapia es clave para la optimización de 

la atención médica y sobrevida del paciente con 

cáncer de pulmón.

� CONFLICTO DE INTERESES

� Los autores declaran la no existencia de 

conflictos de intereses relacionados con el estudio.
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Neoplasia endocrina múltiple tipo 2B: un enfoque 
de diagnóstico genotipo‐fenotipo y abordaje terapéutico

 El siguiente estudio cubre la búsqueda de asociaciones entre genotipo y fenotipo, 

el uso de asesoramiento genético y el desarrollo de nuevas moléculas más potentes y 

selectivas para el estudio de neoplasia endócrina múltiple tipo 2B.
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� RESUMEN

� La neoplasia endocrina múltiple tipo 2B 
(MEN 2B) es un síndrome genético poco común, 
con una prevalencia estimada de 0,9 a 1,6 por 
millón de in‐ dividuos y una incidencia de 1,4 a 2,6 
por millón de nacidos vivos por año. Es causada por 
una mutación 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 características extra‐
endocrinas como un fenotipo marfanoide, alte‐
raciones musculoesqueléticas y dentales, neuro‐
mas mucosos, alacrimia y ganglioneuromatosis 
intestinal difusa con síntomas de dismotilidad eso‐
fágica y gastrointestinal.

� Este síndrome se asocia con una calidad 
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de vida deteriorada y una supervivencia deficiente, 
debidas principalmente a la agresividad del CMT, 
enfermedad que usualmente es de aparición 
temprana o metastásica. El diagnóstico general‐
mente se realiza de forma tardía, lo cual retrasa el 
enfoque integral, que incluye tipificación genética, 
tratamiento quirúrgico temprano del CMT y tera‐
pias específicas como inhibidores de tirosina 
quinasa (ITK) en caso de CMT avanzado. La cirugía 
es el tratamiento principal y la única posibilidad de 
cura, aunque el advenimiento de las terapias dirigi‐
das parece estar mejorando la supervivencia libre 
de progresión en los casos avanzados. 

Palabras claves: Carcinoma Medular; Feocromo‐
citoma; Nanopartículas; Neoplasia Endocrina Múl‐
tiple Tipo 2b; Neuroma

� INTRODUCCIÓN

� La primera asociación clínica entre el carci‐
noma medular de tiroides (CMT) y el feocromo‐

(1)citoma fue descrita en 1961 por Sipple . El término 
neoplasia endocrina múltiple tipo 2 (MEN 2, por 
sus siglas en inglés) fue propuesto por Steiner en 

(2)
1968 , y solo cinco años después se informó sobre 
dos pacientes con neuromas de la mucosa oral, 

(3)
CMT y feocromocitoma . La descripción de una 
rara entidad que agrupa CMT hereditario con un 
fenotipo de neuroma mucoso fue finalmente nom‐

(4)brada MEN 2B por Chong et al. en 1975 .

� MEN 2B, también conocido como síndro‐
me de Wagenmann‐Froboese, es una enfermedad 
tumoral hereditaria autosómica dominante, causa‐
da por mutaciones de la línea germinal en el proto‐
oncogén RET. La mutación más frecuente (>95 % 
de los casos) es una sustitución de metionina por 
treonina en el codón 918 (M918T), y representa 
entre el 5 % y el 20 % de las formas de MEN 2. Se 
caracteriza por la asociación con CMT en el 100 % 
de los pacientes, feocromocitomas en el 50 % (de 
los cuales aproximadamente la mitad son múlti‐
ples y bilaterales), hábito marfanoide hasta en el 
97 % de los afectados y ganglioneuromatosis intes‐

(5)tinal y neuromas mucosos en más del 90 % .

� Los rasgos fenotípicos de MEN 2B en 
comparación con MEN 2A incluyen una presenta‐
ción más agresiva y temprana del CMT en la pri‐
mera y segunda década de la vida, características 
extraendocrinas prominentes y la ausencia de 

hiperparatiroidismo primario. Debido a su muy 
baja prevalencia, de 0,9 a 1,65 por millón de 
habitantes, e incidencia de 1,4 a 2,6 por millón de 

(6,7)nacidos vivos por año , la historia natural de este 
síndrome sigue estando pobremente descrita en la 

(8)literatura .

Bases genéticas en men 2B

� Desde el descubrimiento del gen RET en 
(9)1985  se ha logrado un progreso considerable en 

la comprensión de su fisiología y papel en las 
enfermedades, particularmente en diversos subti‐
pos de cáncer de tiroides.

� El protooncogén RET se encuentra en el 
cromosoma 10q11.2 y tiene 21 exones que abarcan 
55kb; su dominio extracelular consta de una región 
rica en cisteína cerca de la membrana celular y un 
dominio similar a cadherina más distal. Más allá de 
una porción transmembrana hay una intracelular 

(10)
con dos dominios tirosina quinasas .

� Mutaciones de sustitución en uno de los 
cinco residuos de cisteína en los exones 10 y 11 en el 
dominio extracelular conducen a la neoplasia 
endocrina múltiple tipo 2A (MEN 2A) y al carcino‐
ma medular de tiroides familiar (CMTF). Las 
mutaciones en los codones 768 y 883 en los exones 
13 y 14 de la región de tirosina quinasa 1 intracelular 
están asociadas con CMTF aislado. La mutación de 
metionina a treonina en el codón 918 en el exón 16 
de la región de tirosina quinasa 2 intracelular da 

(11)como resultado MEN 2B  (Figura 1).

� Figura 1. Diagrama esquemático del pro‐
tooncogén RET. Mutaciones que dan como resul‐
tado síndromes congénitos asociado a CMT. 
Fuente: elaboración propia

� La unión del ligando RET causa dimeriza‐
ción y activación del receptor. El gen RET es 
importante en cascadas de señalización para el 
crecimiento celular y la diferenciación de tejidos 
derivados de las células de la cresta neural, como 
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las células C parafoliculares de la tiroides, médula 
suprarrenal, glándula paratiroidea y el plexo 

(11)
nervioso autónomo entérico . Las variantes del 
gen RET están presentes en el 98 % de los pacien‐
tes con MEN 2. MEN 2B se debe a mutaciones de 
novo de la línea germinal activante autosómica 

(12)dominante de este protooncogén RET .

� Se han detectado correlaciones significa‐
tivas de genotipo‐fenotipo. La mutación M918T es 
responsable de más del 95 % de los casos de MEN 

(13,14)
2B , ocurre en el dominio tirosina intracelular 
del gen RET y conduce a hiperplasia de células C de 
la tiroides. Existe una asociación entre la presencia 

(15,16)de la variante y un peor pronóstico en CMT . La 
mayor agresividad de M918T puede deberse, en 
parte, a la ubicación del aminoácido 918 dentro del 
núcleo catalítico de la quinasa RET, que conduce a 
un aumento en la unión de ATP y la actividad 
enzimática de la quinasa y la capacidad para ser 
activado sin la dimerización del receptor. El 
receptor mutado M918T puede activarse aún más 

por su ligando endógeno, incluso si ya está hipe‐
ractivado espontáneamente, y esto podría expli‐
car que se dé una presentación clínica más agre‐
siva, o al menos una edad muy temprana del 

(17,18)
diagnóstico de CMT .

� También se han informado otras mutacio‐
nes raras que involucran al codón 883 (A883F) o 
doble heterocigotos en menos del 5 % de los casos, 
con sustitución de alanina por fenilalanina. Otras, 
como las presentes en el codón 804 y codón 883, 
sugieren un fenotipo del CMT menos agresivo en 
comparación con los pacientes con la mutación del 

(19)
codón M918T .

� Un grupo raro de pacientes tiene MEN 2B 
atípico que se desarrolla alrededor de los 20 a 30 
años y presentan compromiso de la línea germinal 
de RET dobles que aparecen en tándem en el 
mismo alelo, e involucran el codón V804M de RET 
y el codón Y806C, S904C, E805K o Q781R de RET. 
La evaluación de las mutaciones en tándem 
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mediante análisis in vitro e in silico proporciona 
información sobre su capacidad de transforma‐
ción (puntuaciones de predicción). Se han identifi‐
cado variantes similares de la línea germinal de 

(20)
RET doble en familias con CMTF de MEN 2A .

� Aunque existe una distribución por sexos 
equitativa en la presentación hereditaria, Carlson 
et al. han demostrado que el 100 % de los casos 
esporádicos de MEN 2B se formaron a partir de 
compromiso en el cromosoma de origen paterno, 
lo que sugiere que un alelo RET puede ser más 
susceptible a mutación cuando se hereda del pa‐
dre y, también, que estas están asociadas con la 
edad paterna avanzada, lo que sugiere una suscep‐
tibilidad diferencial de RET a la mutación en el ADN 

(11)derivado de progenitores .

� El manejo jerárquico de genes del CMT 
relacionado con MEN 2B puede facilitar en gran 
medida una mejoría del pronóstico. Según el sitio 
de mutación de RET, la American Thyroid Asso‐
ciation (ATA) dividió el riesgo en tres categorías 
según su agresividad: muy alto riesgo, alto riesgo y 
riesgo moderado, basadas en el desarrollo de CMT 
a edades tempranas y la asociación con enferme‐

(21,26)dad metastásica  (Tabla 1).

� Tabla 1. Relación de mutaciones de RET 
con el riesgo de agresividad del CMT e incidencia 
de feocromocitoma en MEN 2B según ATA

� Esencialmente, existe una penetración 
completa del defecto genético, aunque con expre‐
sividad variable, ya que no todos los pacientes 
manifiestan todas las características del síndrome 
(22)

. Como RET es un protooncogén, una sola muta‐
ción de la línea germinal debería ser suficiente para 

producir CMT. Sin embargo, la variabilidad feno‐
típica en MEN 2B podría explicarse por la aparición 
de mutaciones somáticas asociadas que podrían 
acelerar el proceso oncogénico y modificar la agre‐

(19,23)
sividad de CMT . Recientemente un perfil 
completo de expresión génica de muestras de 
CMT de MEN 2A y MEN 2B identificó tres genes 
desregulados de manera diferente, lo que podría 
explicar los diferentes fenotipos: NNAT (gen 
supresor de tumores), CD14B (control del ciclo 

(24)celular) y NTRK3 (receptor de tirosina quinasa) .

� Finalmente, la mutación RET subyacente 
también determina las características extratiroi‐
deas de MEN 2, probablemente impartiendo una 
susceptibilidad diferente de las células suprarre‐
nales o paratiroideas a un receptor mutante dado. 
Esto podría explicar la falta de hiperparatiroidismo 
primario en MEN 2B o, por ejemplo, la diferencia 
en la prevalencia de feocromocitoma en pacientes 
M918T en comparación con aquellos que albergan 
mutaciones RET de la línea germinal del exón 10, 
que también se correlaciona con la presentación 

(19)
de enfermedad de Hirschsprung .

� El conocimiento de estas mutaciones ha 
permitido identificar a los individuos susceptibles 
de desarrollar la enfermedad, así como confirmar 
el diagnóstico, correlacionar el genotipo con el 
fenotipo o su expresión clínica, estratificar el 
riesgo de fallecer o la agresividad de la enferme‐
dad, y establecer el tratamiento y el seguimiento 
más apropiados. Por lo anterior, la asesoría gené‐
tica y la evaluación del protooncogén RET es 

(25)
rutinaria en el enfoque del MEN 2B .

� La guía 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 
mutación del codón RET M918T (exón 16) y, si esta 
es negativa, también para compromiso del codón 
RET A883F (exón 15). Si no se identifican en estos 
dos exones, se debe secuenciar toda la región codi‐

(26)
ficante de RET . Lo anterior, considerando que la 
inhibición de la quinasa RET es una diana terapéu‐
tica atractiva en pacientes con mutaciones gené‐
ticas asociadas a MEN 2B mediante el uso de 

(20)
inhibidores quinasas .

Componentes y manifestaciones de la enfermedad

>>
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1.Carcinoma medular de tiroides

� El CMT se origina en las células C deri‐
vadas de la cresta neural de la glándula tiroides, las 
cuales tienen capacidad secretora hormonal. La 
secreción de calcitonina es la más característica, 
aunque también pueden secretar prostaglandinas, 
ACTH, antígeno carcinoembrionario (ACE), soma‐
tostatina, neurotensina, sustancia P e histamina. 
La investigación sobre CMT durante los últimos 55 
años ha permitido comprender bien los defectos 
genéticos y las vías moleculares alteradas aso‐
ciadas con su desarrollo, y con ello identificar y 
tratar tempranamente a pacientes con CMT 

(27,28)esporádicos o hereditarios .

� En pacientes con MEN 2B, el CMT se 
desarrolla durante los primeros años 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 en la segunda 
década de la vida, unos 10 años antes de lo obser‐

(29)vado en individuos con MEN 2A . En compa‐
ración con CMT esporádicos, el que se encuentra 
asocia‐ do a MEN 2B generalmente es multifocal, 
bilateral y acompañado de hiperplasia de células C. 
Los pacientes con MEN 2B tienen un peor pronós‐
tico, metástasis más precoces y una supervivencia 
a 10 años del 75,5 % en comparación con el 97,4 % en 

(30)
MEN 2A . El compromiso metastásico está pre‐
sente en un 45 % de los casos al momento del diag‐
nóstico, y en un 50 % se documenta durante la ciru‐
gía. Inicialmente son ganglionares cervicales y 
mediastinales, aunque por vía hematógena pue‐
den generar diseminación a distancia al hígado, 

(31)pulmón y huesos .

� Por lo general, aquellos con MEN 2B que 
no se diagnostican con base en el fenotipo típico 
debutan con una masa en cuello que se correla‐
ciona imagenológicamente con una neoplasia de‐ 
pendiente de tiroides asociada a una concentra‐
ción plasmática elevada de calcitonina y ACE. 
Todos los pacientes con CMT sospechado o confir‐
mado deben someterse a una ecografía de cuello. 
Si hay evidencia de compromiso ganglionar adya‐
cente y el paciente tiene elevación preoperatoria 
marcada de calcitonina (>500 pg/mL) se debe 
realizar una tomografía contrastada de tres fases 
de cuello y tórax, resonancia magnética nuclear 
contrastada de hígado y gammagrafía ósea de 

(32)esqueleto axial .

� La sensibilidad de estas técnicas oscila 
entre el 25 % y el 50 %, por lo cual los estudios 
radiológicos recientes se han centrado en probar 
diferentes radiotrazadores y modalidades que 
podrían proporcionar mayor sensibilidad y eficien‐
cia para pacientes con niveles elevados de calci‐
tonina y ACE. Entre ellos, la tomografía por emi‐
sión de positrones (PET) con fludesoxiglucosa F 18 
(18F‐FDG) puede detectar la recurrencia tumoral 
con sensibilidades informadas entre el 15 % y el 78 % 
y basadas en lesiones que oscilan entre el 28 % y el 
96 %. La obtención de imágenes por PET con 
radiotrazador 18F‐dihidroxifenilalanina (DOPA) ha 
aumentado la sensibilidad en comparación con 
18F‐FDG. Las células tumorales neuroendocrinas 
como el CMT pueden absorber y descarboxilar 
precursores de amina, como DOPA, lo que permite 
la visualización por PET con 18F‐DOPA. Múltiples 
estudios comparativos informan una mejor sensi‐

(28)
bilidad para la 18F‐DOPA, entre el 63 % y el 87 % .

� Dada la secreción hormonal del CMT, los 
pacientes podrían presentar diarrea como mani‐

(21)
festación clínica hasta en el 30 % de los casos . El 
diagnóstico histológico está dado por la presencia 
de nidos de células C con multinucleación, amiloide 
y calcificaciones, así como trabéculas, patrones de 
crecimiento tumoral de células alveolares y fusi‐
formes que parecen extenderse más allá de la 
membrana basal e infiltrar y destruir los folículos 
tiroideos. Se ha descrito la hiperplasia de células C 
como un precursor del CMT presente en etapas 
aún más tempranas de la vida en pacientes con 
MEN 2B. La inmunohistoquímica para la expresión 
de calcitonina y ACE se puede realizar como un 

(28,33)complemento de diagnóstico patológico .

� En pacientes con enfermedad metastá‐
sica a distancia avanzada estructuralmente evi‐
dente (ya sea en la presentación inicial o después 
de un período prolongado de latencia), los tiem‐
pos de duplicación de los marcadores tumorales 
para niveles de calcitonina o ACE de hasta 12 meses 
identifican pacientes con altas tasas de mortalidad 

(34)
dentro de los siguientes 5 años .

� La tiroidectomía total temprana es el 
tratamiento de primera línea del CMT asociada a 
MEN 2B, ya que puede modificar el curso clínico y 
el pronóstico a largo plazo de la enfermedad. La 
terapia quirúrgica en el CMT hereditario es el 

(26)mismo que el del CMT esporádico . En todos los 
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pacientes con un diagnóstico preoperatorio de 
cáncer de tiroides se debe realizar una búsqueda 
exhaustiva de linfadenopatías cervicales previo a 

(34)la intervención quirúrgica . Además, después de 
la primera cirugía se puede presentar enfermedad 
residual o recurrencia hasta en el 83 % de los casos 
(35).

� La tiroidectomía profiláctica (en portado‐
res presintomáticos) antes de la aparición de CMT 
fue recomendada por primera vez en pacientes 

(37)
con MEN 2, hace más de 20 años, por Wells et al. ; 

(38)Skinner et al.  confirmaron la viabilidad del en‐
foque 10 años después. El objetivo oncológico de la 
cirugía temprana no es tanto prevenir que ocurra 
la malignidad en primer lugar, sino principalmente 
extirpar la tiroides antes de que ocurran las metás‐
tasis; los datos recientes sugieren que esto se 
puede lograr en la mayoría de los pacientes con 

(14)
MEN 2B tratados antes de los 4 años . Sin 
embargo, en la práctica muy pocos niños con MEN 
2B son sometidos a una verdadera tiroidectomía 

profiláctica, ya que esta es realizada en una 
(35)enfermedad clínica manifiesta . Por lo anterior, la 

educación adecuada de pediatras, oftalmólogos, 
dentistas, gastroenterólogos, ortopedistas y mé‐
dicos generales respecto a la identificación de 
MEN 2B es crucial, ya que representan la primera 

(36)línea para lograr un diagnóstico precoz .

� En el estudio más grande publicado sobre 
MEN 2B se incluyó un total de 345 pacientes, de los 
cuales el 21 % (n = 71) falleció a una mediana de edad 
de 25 años (rango <1‐59). El 98 % (n = 338) se 
sometió a una tiroidectomía total realizada antes 
del primer año de vida (n = 20), lo cual condujo en el 
83 % de los casos a una remisión a largo plazo (es 
decir, nivel de calcitonina indetectable). Las curvas 
de supervivencia específicas del CMT no mostra‐
ron ninguna diferencia significativa entre aquellos 
que se sometieron a tiroidectomía antes o después 
del primer año, pero sí una diferencia estadísti‐
camente significativa en el estado de remisión en 
este grupo. En los otros 318 pacientes que se 
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sometieron al procedimiento después del primer 
año la remisión se obtuvo en el 15 % (47 de 318 
individuos), lo que lleva a concluir que la tiroi‐
dectomía realizada antes de dicha edad se asocia 

(36)
con una alta probabilidad de curación .

� 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 cirugía 
incorporan datos de la ecografía y las mediciones 
de calcitonina, además de los resultados de la 

(39)genotipificación .

� La probabilidad de curación quirúrgica es 
indudablemente menor en MEN 2B que en MEN 
2A, probablemente por una edad más prematura 
de aparición de CMT y un diagnóstico clínico tardío 
(40). Para evitar el riesgo de desarrollar un CMT 
incurable, las pautas actuales de la American 
Thyroid Association recomiendan que en niños 
portadores de la mutación M918T se realice la 
tiroidectomía temprana antes de que cumplan un 
año. Cuando el diagnóstico se realiza después de 
esta edad, se debe realizar, además de la tiroidec‐
tomía total, disección cervical central profiláctica, 
siempre y cuando se asegure la función parati‐
roidea y la cirugía se realice en un centro experi‐

(26)mentado . Sin embargo, a excepción de los casos 
familiares, esto es difícil de lograr en la práctica 
actual, ya que la gran mayoría de los pacientes con 
MEN 2B portan mutaciones de novo, lo que lleva a 
un diagnóstico tardío y dificulta la intervención 

(35)temprana .

� Contrario a lo 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 está avanzada y se han ago‐
tado las alternativas de manejo (como radiote‐
rapia, radiocirugía, ablación con radiofrecuencia o 
embolización de las metástasis), las opciones 
disponibles estarán reservadas para los inhibi‐

(32)
dores de la tirosina quinasa .

� Los inhibidores de la tirosina quinasa (ITK) 
se constituyen como un gran avance para el trata‐
miento sistémico de pacientes con cáncer de 
tiroides avanzado, en particular CMT. La inhibición 
de un solo receptor puede inducir la activación 
compensadora de otras, por lo que su bloqueo 

simultáneo de diferentes tirosinas quinasa activa‐
das puede ser la mejor manera de abordar el CMT 
(27)

. Los ITK anti‐RET que alcanzaron el desarrollo 
clínico han demostrado una actividad considerable 
contra el receptor del factor de crecimiento endo‐
telial vascular tipo 2 (VEGFR2) y otros miembros de 
la familia VEGFR. Por lo anterior, los ensayos en 
curso están enfocados en moléculas de nueva ge‐
neración más potentes y selectivas para inhibición 

(10)
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 activación en la 
conformación activa. En estudios celulares, este 
fármaco inhibió la actividad de los productos de 
fusión RET, así como mutaciones puntuales de 

(10)
RET . Adicionalmente, se observó que inhibe 

(21)selectivamente al VEGFR‐2 y 3 y EGFR , con lo 
cual inhibe la proliferación, la supervivencia y la 
angiogénesis de las células tumorales sin provocar 
efectos citotóxicos directos sobre las células endo‐

(27)teliales .

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

� Específicamente en el subgrupo de casos 
con CMT no hereditario y una mutación somática 
M918T (n = 101), se observó una tasa de respuesta 
objetiva del 54,5 %. El 55 % de los pacientes en el 
ensayo ZETA presentó eventos adversos, entre los 
cuales la diarrea fue el más común (56 %), seguida 
de anomalías cutáneas (erupción cutánea, acné y 
foliculitis). Otros efectos secundarios frecuentes 
fueron dolor abdominal, fatiga, cefalea, hiperten‐
sión, disminución del apetito y náuseas, que ocu‐
rrieron en el 20 % al 30 % de los pacientes. El efecto 
secundario más preocupante fue la prolongación 
del intervalo QT (presente en el 14 %), que puede 
predisponer a los pacientes a arritmias como 

(41)torsade de pointes y muerte súbita .
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� Fox et al. también informaron en el 2013 
del primer ensayo clínico de fase I/II de vandetanib 
en 16 niños y adolescentes con CMT metastásico, 
15 de los cuales tenían MEN 2B y mutación M918T. 
Los 15 pacientes tuvieron una disminución en el 
tamaño del tumor y 7 de ellos una respuesta parcial 

(42)confirmada . Los estudios preclínicos sugieren 
que el CMT asociado con la mutación RET V804M 
es resistente al vandetanib. Aunque estos casos 
presentan un curso clínico agresivo, son raros y la 
experiencia con la terapia sistémica en ellos es 

(34)
limitada .

� Por otro lado, cabozantinib es un inhibi‐
dor de la tirosina quinasa tipo II, definido como 
inhibidores que se unen a la conformación catalíti‐

(10)camente inactiva de la quinasa . Es un inhibidor 
(21)

multicinasa de VEGFR1, VEGFR2, RET y c‐MET . 
En un estudio de fase III controlado con placebo 
doble ciego aleatorizado por Elisei et al. en 2013 
(estudio EXAM) con 330 pacientes, cabozantinib 
mostró una mejoría significativa de la mediana de 
supervivencia libre de progresión (11,2 vs. 4,0 
meses en los grupos de intervención y placebo, 
respectivamente).

� El efecto secundario más común informa‐
do en el EXAM fue diarrea (63 %), seguida de 
elevación de las concentraciones séricas de TSH, 
hipocalcemia, estomatitis, síndrome mano‐pie, 
pérdida de peso, náuseas, hiporexia y fatiga (40‐50 

(43)
%) . Sherman et al. informaron posteriormente, 
en un análisis de subgrupos del ensayo de fase III, 
que los pacientes con una mutación M918T tuvie‐
ron un mayor beneficio de supervivencia libre de 
progresión cuando se manejaron con cabozantinib 
(44)

.

� La selección de la terapia sistémica de 
primera línea (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 progresión de la enfermedad, el 
examen físico, la disponibilidad de cada medica‐
mento, y especialmente la seguridad, son aspectos 
importantes para considerar a la hora de decidir 
cuál administrar. La experiencia clínica sugiere que 
vandetanib es más fácil de tolerar que cabozan‐
tinib; sin embargo, este último, por su potencial  
antiangiogénico, es más potente. Por lo tanto, 
cabozantinib puede ser el tratamiento más eficaz 

en pacientes con CMT que progresa rápidamente 
(34)

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

(21)desarrollo clínico .

� El bloqueo simultáneo de la quinasa RET y 
VEGFR2 podría proporcionar una ventaja en el 
control del crecimiento tumoral, aunque tal activi‐
dad dual incrementa la toxicidad de los ITK y, por lo 
tanto, obstaculiza la posibilidad de lograr dosis 
seguras que sean suficientes para inhibir la RET 
quinasa. En ese sentido, los esfuerzos de investi‐
gación han llevado a la identificación de nuevos 
ITK con actividad inhibitoria variable de VEGFR.

� Pralsetinib es un inhibidor potente y alta‐
mente selectivo de RET, con una potencia 10 veces 
mayor y con una tasa de respuesta objetiva del 58 % 
en pacientes con fusión RET positiva. Selpercatinib 
es una molécula pequeña 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 fusión de RET. Estos 
dos inhibidores de RET han sido aprobados para el 
uso en carcinoma medular de tiroides por la FDA y 
la EMA; no obstante, no están disponibles en 
Colombia a la fecha de esta publicación.

� 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 

(10,32)encuentran actualmente en ensayos clínicos .

2.Feocromocitoma

� El feocromocitoma es la segunda neopla‐
sia más frecuente en pacientes con MEN 2B con 
una penetrancia del 40 % al 50 %, y se presenta 
como la primera manifestación en la minoría de los 
casos (<1 %). Puede aparecer de manera sincrónica 
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con el CMT en el 35 %. La gran mayoría (>95 %) son 
(35)benignos: sólo el 0 % al 4 % hacen metástasis . Se 

presentan de forma más tardía en el MEN 2B, entre 
la tercera y cuarta década de la vida, con una edad 
media de presentación de 28 años. Algunos 
estudios han mostrado su aparición en los diez 
años posteriores a la hiperplasia de células C o al 
CMT; generalmente son bilaterales y multicén‐

(45)tricos . La presentación de paragangliomas es 
extremadamente rara.

� En el estudio más grande publicado de 
MEN 2B hasta el momento se incluyó un total de 
345 pacientes, de los cuales se diagnosticó feocro‐
mocitoma bilateral en el 50 % (n = 156), con una 
media de edad al diagnóstico de 28 años. Se realizó 
cirugía de conservación suprarrenal en 31 pacien‐
tes, de los cuales el 10 % tuvo recurrencia a largo 
plazo, mientras que la función suprarrenal normal 
se obtuvo en un 62 % de los casos (36). En el estudio 
de Thosani et al., de 85 pacientes con MEN 2 y 
feocromocitoma, 70 tenían MEN 2A y 15 tenían 

MEN 2B. La mediana de edad al momento del 
diagnóstico de feocromocitoma fue 32 años. La 
manifestación inicial sincrónica de CMT y feocro‐
mocitoma se presentó en el 6 %. El 72 % tenían 
presentación bilateral y la mayoría de los tumores 

(46)eran sincrónicos (82 %) .

� Los signos y síntomas de feocromocitoma 
son iguales a los de pacientes sin MEN 2B. Sin 
embargo, entre el 30 % y el 50 % son asintomáticos y 
diagnosticados durante un programa de tamizaje. 
El diagnóstico es confirmado por la demostración 
de concentraciones elevadas de metanefrinas 
fraccionadas en plasma o en orina de 24 horas; 
típicamente secretan cantidades desproporciona‐ 

(35)
das de epinefrina .

� La guía de la ATA para el tratamiento de 
pacientes con CMT recomienda que todo paciente 
con MEN 2B y un diagnóstico histológico de CMT, 
independientemente de la edad y los síntomas que 
presenten, debe tener un feocromocitoma exclui‐
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do antes de cualquier procedimiento interven‐
(26)cionista .

� Adicionalmente, para los pacientes con 
MEN 2B cuyos resultados de detección iniciales 
son negativos para feocromocitoma, la guía de 
manejo de la ATA recomienda que los estudios 
deben comenzar a los 11 años para los niños de las 
categorías ATA‐HST (mayor riesgo: MEN 2B y la 
mutación del codón RET M918T) y ATA‐H (alto 
riesgo: incluye pacientes con mutación del codón 
C634 de RET y la mutación del codón RET A883F) y 
a los 16 años en los niños de la categoría ATA‐MOD 
(moderado riesgo: incluye pacientes con muta‐
ciones del codón RET que no sean M918T, C634 y 

(26)
A883F)  (ver Tabla 1).

� El cribado consiste en medir metanefrinas 
y normetanefrinas libres en plasma o metanefrinas 
y normetanefrinas urinarias de 24 horas. Las 
imágenes suprarrenales con tomografía o reso‐
nancia magnética nuclear están indicadas en 

(26)pacientes con resultados bioquímicos positivos .

� El manejo quirúrgico es la terapia de ele‐
cción. Si se realiza un diagnóstico sincrónico con el 
CMT, deberá resecarse primero el feocromo‐
citoma. El abordaje abierto o laparoscópico es 
apropiado, con desenlaces similares. Existe con‐
troversia acerca de la necesidad de adren‐
alectomía bilateral, en lo cual influye la posibilidad 
de malignización, desarrollo tumoral en la glándula 
contralateral e insuficiencia suprarrenal posto‐

(47,48)peratoria , por lo que no se recomienda de for‐
ma rutinaria en pacientes con enfermedad unila‐
teral.

� La adrenalectomía 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 corticosteroides en más del 80 %, y 
debe ser considerada en todos los pacientes con 
CMT antes de la cirugía (independientemente de 

(49)
los signos y síntomas) . Luego de la cirugía, 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 años posteriores a la adrenalectomía 

(50)subtotal .

3.Características extraendocrinas

� Los pacientes con MEN 2B presentan un 
fenotipo clínico dado por las características extra‐
endocrinas descritas (que pueden ser incompletas 
para cada caso determinado). Todos los pacientes 
con MEN 2B tendrán una o más de estas mani‐

(29)festaciones no endocrinas , por lo cual la aso‐
ciación de varios de estos signos clínicos debe 
hacer sospechar el síndrome clínico en el pres‐
tador de salud, y con ello dar lugar a la tamización 
inicial para CMT.

� En el estudio sobre MEN 2B más grande 
publicado a la fecha, todos los pacientes con datos 
disponibles (n = 287) tenían al menos una carac‐
terística extraendocrina. El 56 % presentaba hábito 
marfanoide, neuromas de la mucosa y signos 

(36)gastrointestinales . Hasta el momento de esta 
publicación, en Colombia solo se ha descrito en la 
literatura un reporte de caso de una paciente 
femenina de 8 años con MEN 2B asociado a una 
mutación en el codón 918 del exón 16 del proto‐
oncogén RET, asociado a CMT y neurinomas en 

(51)lengua y cavidad oral . Al momento, Román‐ 
Gonzales et al. se encuentran describiendo la pri‐
mera serie de pacientes con MEN 2B en Colombia.

3.1 Hábito corporal marfanoide y otras caracterís‐
ticas esqueléticas

� Se conoce con este nombre a las carac‐
terísticas físicas de los pacientes con MEN 2B que 
simulan un síndrome de Marfán. El fenotipo es‐
quelético suele incluir una expresión variable de un 
hábito corporal marfanoide, caracterizado por una 
estatura alta, extremidades largas, una cara del‐
gada y alargada y aracnodactilia de los dedos de 
manos y pies. También se pueden asociar otras 
anomalías 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‐

(35)zamiento epifisiario femoral . 

3.2 Neuromas mucosos

� Es el rasgo más característico de este sín‐
drome, por lo que en la literatura también se le 

(52)conoce como síndrome de neuromas mucosos . 
Casi todos los pacientes con MEN 2B desarrollan 
neuromas mucosos múltiples, los cuales se ubican 
en la región centrofacial, principalmente en el 
tercio anterior de la lengua, mucosa labial, cavidad 
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oral, nasal, conjuntival, palpebral y, además, en 
todo el tubo digestivo. A menudo son el primer 
rasgo clínico en aparecer y pueden ser evidentes 
desde el nacimiento; ocurren en la mayoría de los 
casos dentro de la primera década de vida, aunque 
su aparición puede retrasarse hasta una edad 
avanzada (53 a 55 años).

� Los neuromas de las mucosas se descri‐
ben como múltiples pápulas pequeñas y blandas 
en la cavidad oral o alrededor de ella, que incluyen 
la punta de la lengua y los labios, las mucosas nasal 
y laríngea y las conjuntivas. Las lesiones aparecen 
como nódulos sésiles indoloros de 2 a 7 mm de 
color amarillo a blanco. Cuando hay un número 

(35)
suficiente, dan una apariencia de grasa . Histo‐
patológicamente, los neuromas consisten en una 
proliferación encapsulada de nervio y fibras de 

(56)colágeno y células paraneurales . Son neuromas 
verdaderos, por lo cual deben diferenciarse de los 
neurofibromas, asociados a la neurofibromatosis 
(Figura 2).

 Figura 2. Características 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 años 
con diagnóstico de MEN 2B. Fuente: creación 
propia.

3.3 Signos oftalmológicos

� La incidencia de anormalidades oculares 
es difícil de estimar, puesto que habitualmente no 
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se describen. En la serie reportada por Brauckhoff 
(13)et al.  estas manifestaciones estaban presentes 

en todos los pacientes con información clínica 
detallada; la alacrimia (llanto sin lágrimas) es uno 
de los más comunes. Otras características son la 
prominencia de nervios corneales, el aumento del 
volumen y eversión palpebral, ptosis leve, despla‐
zamiento del conducto lagrimal y de pestañas, 
neuromas subconjuntivales, dilatación pupilar, au‐
mento de la presión intraocular, xeroftalmia y 

(57,58)xerostomía .

3.4 Signos gastrointestinales

� Hace más de 40 años, Carney et al. se cen‐
traron por primera vez en los signos gastrointes‐

(59)tinales asociados con MEN 2B . Especialmente la 
constipación, la intolerancia alimentaria y la seudo‐ 
obstrucción intestinal suelen representar las 
primeras manifestaciones inespecíficas de MEN 
2B, que se pueden observar desde la infancia y 
están presentes hasta en el 90 % de los pacientes. 
Por lo anterior, se debe considerar el síndrome de 
MEN 2B en el diagnóstico diferencial de niños con 
constipación crónica o seudoobstrucción intes‐

(60)
tinal .

� Los neuromas pueden encontrarse en 
todo el tracto gastrointestinal en combinación con 
otras alteraciones del sistema ganglionar autó‐
nomo en la pared intestinal, como la existencia de 
un desorden neuropático difuso de la motilidad 

(61)
intestinal . Los pacientes afectados cursan con 
proliferación del plexo mientérico, causada por 
hiperplasia del tejido nervioso, incluyendo células 
ganglionares con sus células nerviosas y de Sch‐
wann. Esta proliferación se asocia a fibrosis, lo que 

(54,55)permite la fácil distensión 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 más común que se localice en el 
intestino delgado y el grueso, puede presentarse 
en otros sitios del tubo digestivo como el hígado, la 
vesícula biliar y el páncreas. A ello se asocia una 
motilidad colónica alterada que conduce a una 
seudoobstrucción intestinal y al desarrollo final de 
megacolon.

� La ganglioneuromatosis en el tracto gas‐
trointestinal da una sintomatología clínica de dolor 

abdominal tipo cólico, obstrucción intestinal, cam‐
bios en el hábito intestinal con constipación o 
diarrea. Además, se describe megacolon (31 % a 66 
%), diverticulitis secundaria (6 % a 14 %) y disfagia en 
pequeño porcentaje. El adulto puede llegar a la 
cirugía de urgencia, siendo la causa más común la 
enfermedad diverticular complicada con perfora‐

(54)
ción, y en niños la obstrucción intestinal . Es de 
destacar que el aumento de la secreción de cate‐
colaminas (como se observaría en el feocromo‐
citoma asociado a MEN 2B) puede empeorar la 
constipación y rara vez conduce a megacolon tó‐

(60)xico .

� Los pacientes con MEN 2B también pue‐
den presentarse con sintomatología gastrointes‐
tinal superior y manifestaciones esofágicas. 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 difícil. En última instancia algunos pa‐
cientes (aproximadamente un tercio) pueden re‐

(62,63)
querir hospitalización o cirugía .

� Las manifestaciones intestinales también 
pueden ser predictivas de la agresividad del CMT, 
como sugieren algunos autores que muestran que 
un peor pronóstico del CMT se asoció con signos 

(35,64)
gastrointestinales más graves .

3.5 Otros signos

� Se han informado otras asociaciones en 
MEN 2B, entre las que se incluyen facies toscas, 
mala posición dental, pies anormales con un pri‐
mer dedo largo y un espacio aumentado entre el 
primer y el segundo dedo, malformaciones renales 

(65)
y bajo peso . Se ha descrito neuropatía periférica, 
hipotonía muscular, hiperhidrosis facial, atrofia 
testicular y pubertad retrasada asociada a MEN 2B 
(66).

� CONCLUSIONES

� El síndrome de MEN 2B es una entidad 
clínica muy poco prevalente, pero altamente grave 
y con una elevada mortalidad. La dificultad para 
evaluar adecuadamente las características clínicas 
y los resultados de MEN 2B se relaciona con el bajo 
número 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 descripción hace más de 50 años, la 
historia natural de MEN 2B sigue siendo imprecisa, 
lo que nos motiva a realizar esta revisión.

� Desde el descubrimiento de las variantes 
genéticas se inició una búsqueda exhaustiva de 
asociaciones genotipo‐fenotipo para comprender 
la alta variabilidad de presentación, con lo cual se 
ha logrado una mejor clasificación del riesgo y 
definir el pronóstico en relación con el genotipo, 
gracias a lo cual se ha podido mejorar el trata‐
miento de los pacientes mediante un aseso‐
ramiento genético exhaustivo. La sensibilización 
desde el punto de vista de asociaciones clínicas, la 
necesidad imperiosa de un estudio genético, el 
seguimiento de los familiares y la comprensión 
global del manejo óptimo temprano de los pa‐
cientes con MEN 2B permitirá 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 cómo identificar pacientes con riesgo de 

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

Revista Bioanálisis I Septiembre 2023 l 141 ejemplares

 AUTORES

1
Maurio González Hernández  

1 Hospital Militar Universitario de Holguín, Cuba

� CORRESPONDENCIA

maurio.gonzalez07@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 

nivel institucional como en las personas.

Objetivo: identificar nuevos factores predictivos 

para el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2.

Método: se realizó un estudio de cohorte que 

incluyó a todos los pacientes atendidos en las 

consultas de endocrinología del área de salud 

Pedro Díaz Coello de Holguín. Para el análisis 

estadístico se empleó el programa SPSS, versión 

25,0 y se aplicaron las técnicas de regresión logís‐

tica binaria y descriptiva. Se estableció la relación 

de las variables de análisis con la variable de salida a 

través del Odd Ratio (OR), el cual fue calculado 

para cada una de estas, con un índice de coefi‐

ciente de 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 

estadísticamente significativas. Las variables 

utilizadas presentaron un Odd Ratio mayor que 1 y 

una significancia menor de 0,05, lo que ayudó 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 están: el valor de la microalbuminuria, la enfer‐

medad periodontal, los trastornos de la sensibi‐

lidad en miembros inferiores, los antecedentes 

patológicos de hipotiroidismo y las alteraciones 

del fondo de ojo.

Palabras clave: diabetes mellitus, diabetes mellitus 

de tipo 2, factores de riesgo

� INTRODUCCIÓN

� 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 en las personas.

� Es por esta razón que el estudio de la 

diabetes mellitus se ha hecho más profundo e 

intenso en los últimos años, por lo que basa parte 

de sus investigaciones, en la identificación de 

factores de riesgo que permitan reconocer a los 

pacientes que pudieran en un momento dado de 

su vida desarrollar la enfermedad.

� Los factores de riesgo son una herramien‐

ta de invaluable estimación en la práctica médica y 

más aún en la práctica médica cubana que se basa 

fundamentalmente en la prevención. Hoy, para 

para identificar al paciente de riesgo existen varios 

de estos factores aprobados por la American 
(1)Diabetes Association (ADA):

� Se deben considerar las pruebas en adul‐

tos con sobrepeso u obesidad (IMC ≥25 kg / m2 o ≥
223 kg/m  en asiático americanos) que tienen uno o 

más de los siguientes factores de riesgo:

‐Pariente de primer grado con diabetes.

‐Color de la piel/etnia de alto riesgo (por ejemplo: 

afroamericano, latino, nativo americano, asiático 

americano, isleño del Pacífico).

‐Historia de enfermedad cerebrovascular.

‐Hipertensión (≥140 / 90 mmHg o en tratamiento 

para la hipertensión).

‐Niveles altos de colesterol y triglicéridos.

‐Mujeres con síndrome de ovario poliquístico.

‐La inactividad física.

‐Otras condiciones clínicas asociadas con la resis‐

tencia a la insulina (por ejemplo: obesidad severa, 

acantosis nigricans).

‐Mujeres a las que se les diagnosticó diabetes 

gestacional.

‐Pacientes mayores de 45 años.

� Además, se han identificado otros, facto‐

res de riesgo que permiten tener una posibilidad 

más extensa de entender esta patología, estos 

factores de riesgo hallados y validados en estudios 

más recientes son:

(2)‐Índice glucemia‐triglicéridos.

‐Biomarcadores metabólicos como como escleros‐
(3,4)

tinas, sérica, irisina.

(5)‐Marcadores de daño de células endoteliales.

(6)
‐Niveles de testosterona en el hombre.

(7)‐Los niveles altos de ácido úrico.

(8)
‐Proteína C reactiva.

� Aunque se han podido identificar varios 

factores de riesgo, es posible encontrar en la 

práctica diaria otros que son de vital importancia a 

tener en cuenta en los pacientes de riesgo para 
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desarrollar diabetes mellitus tipo 2, como pueden 

ser:

‐Valor de la microalbuminuria.

‐Enfermedad periodontal.

‐Trastornos de la sensibilidad en miembros infe‐

riores.

‐Antecedentes patológicos de hipotiroidismo.

‐Alteraciones del fondo de ojo.

� Estos factores de riesgo en la actualidad 

no se toman como elementos a tener en cuenta 

para este tipo de diagnóstico, pero son de vital 

importancia en la consulta del médico en cualquier 

nivel de atención de salud. Por tanto, esta inves‐

tigación se propone como objetivo: identificar 

nuevos factores predictivos para el desarrollo de la 

diabetes mellitus tipo 2.

� MÉTODOS

� Se realizó un estudio de cohorte que inclu‐

yó a todos los pacientes atendidos en las consultas 

de endocrinología del área de salud Pedro Díaz 

Coello de Holguín, que cumplían con los criterios 

de inclusión y exclusión siguientes:

Criterios de inclusión

‐Pacientes atendidos en las consultas de endo‐

crinología del área de salud Pedro Díaz Coello y del 

Hospital Militar de la provincia Holguín.

‐Pacientes mayores de 45 años. 

‐Disposición a participar en el estudio.

Criterios de exclusión

‐Gestantes.

‐Pacientes con criterios diagnósticos de predia‐

betes y diabetes mellitus según la ADA.

‐Pacientes que abandonaron el estudio.
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� Se tomó una cohorte de 1021 pacientes 

con seguimiento por 3 años (2015‐ 2018), de los que 

fueron excluidos 100 pacientes durante el segui‐

miento, debido a muertes prematuras, abandono y 

cambio de dirección, fundamentalmente. 

� Las variables utilizadas en el estudio fue‐

ron dicotomizadas según lo que representaba 

cada una, clasificándolas en dos tipos incorporadas 

de la siguiente manera:

Variables de análisis

‐Valor de la microalbuminuria.

‐Enfermedad periodontal.

‐Trastornos de la sensibilidad en miembros infe‐

riores.

‐Antecedentes patológicos de hipotiroidismo.

‐Alteraciones del fondo de ojo.

Variable de salida

‐Pacientes con diagnóstico de diabetes mellitus de 

tipo 2.

� A todos los participantes se le realizó el 

interrogatorio en el que se pudo constatar el ante‐

cedente de hipotiroidismo y por medio del examen 

físico, se determinó 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 estomatología 

se determinó si había presencia de enfermedad 

periodontal.

� Para determinar el valor de la microalbu‐

minuria se recogió una muestra de orina, la cual a 

través de tiras reactivas en un equipo CLINITECK, 

se realizó el examen.

� Para el análisis estadístico se empleó el 

programa SPSS, versión 25,0 y se aplicaron las 

técnicas de regresión logística binaria y la des‐

criptiva.

� La asociación entre las variables indepen‐

dientes y la dependiente se determinó mediante la 

prueba de la Ji al cuadrado (X2). Para precisar si el 

modelo era explicado por las variables en cuestión 

se utilizaron las técnicas R2 de Cox‐Snell y R2 de 

Nagelkerke; en tanto la bondad de ajuste se obtu‐

vo mediante la prueba de Hosmer y Lemeshow.

� Por otra parte, se estableció la relación de 

las variables de análisis con la variable de salida a 

través del Odd Ratio (OR), que fue calculado para 

cada una de estas, con un índice de coeficiente de 

95 %. Durante el análisis se determinó la signifi‐

cancia de cada una y fueron eliminadas las que 

tenían un valor menor de 0,05.

� RESULTADOS

� El 36,5 % de los pacientes fueron diagnos‐

ticados con diabetes mellitus tipo 2, además, 

siempre predominaron los pacientes sanos sobre 

los afectados con las variables analizadas. (Tabla 1).

� Tabla 1. Caracterización de los pacientes 

del estudio

� Las variables explicaron el 74,9 % de la 

variable de salida (determinado mediante el esta‐

dígrafo R2 de Nagelkerke). Las variables utilizadas 

en la serie fueron estadísticamente significativas, 

cada una de ellas tuvieron una X2 mayor de 1 y una 

significancia menor de 0,05. (Tabla 2).

2� Tabla 2. Determinación del X  y la signifi‐

cancia de las variables

� Las variables utilizadas presentaron un 

Odd Ratio mayor que 1 y una significancia menor de 

0,05, lo que ayudó a identificar a los pacientes con 
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riesgo de padecer diabetes mellitus de tipo 2. 

(Tabla 3).

� Tabla 3. Determinación del Odd Ratio de 

las variables del estudio

� DISCUSIÓN

� El conocimiento de nuevos factores de 

riesgo, considerados predictivos, permiten tener 

una posibilidad más certera de reconocer al 

paciente con riesgo de padecer diabetes mellitus 

tipo 2. En la actualidad se hace evidente cuán 

importante es esta cuestión, por tanto, por medio 

de este estudio se demostró la existencia de 

nuevos predictores que son de fácil identificación y 

de necesario uso en la práctica diaria del médico en 

cualquier nivel de atención.

� En la serie se encontró que un 36,5 % de los 

pacientes tuvieron diabetes mellitus tipo 2, fue 

esta cantidad significativa a pesar de que no rebasa 

el 50 %, estudios como el realizado en Arabia 

Saudita(9) a partir del cual se elaboró el puntaje de 
(10)

riesgo para esa área, en el estudio de Mod Asian  

solo al 7,5 % de los pacientes se le diagnosticó la 
(11)enfermedad en cuestión, Heltberg y cols.  en una 

investigación realizada en la población danesa 

registró que un 20 % de los pacientes tenían 

diabetes mellitus, se encontraron valores menores 

que los de la casuística.

� La identificación de predictores, permite 

su uso posterior en modelos predictivos, los cuales 

en estos tiempos resultan una clave importante en 

el diagnóstico precoz de algunas enfermedades 

como la diabetes mellitus tipo 2. Algunos modelos 
(12,13,14)

elaborados  reflejan que el Odd Ratio permitió 

demostrar la asociación de las variables respuesta 

con las predictivas, así como su capacidad de 

significación estadística, fueron estos resultados 

similares a los de la serie.

� Los factores de riesgo o predictores, son 

capaces de identificar a los pacientes con predis‐

posición de desarrollar diabetes mellitus tipo 2, por 

tanto, además de usarlos de forma independiente, 

se pueden utilizar en la elaboración de modelos 

predictivos.
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Causa inusual de cianosis en el recién nacido: 
hemoglobina M

>>>

 El siguiente caso clínico describe los síntomas y signos que sugieren la presencia 

de hemoglobina M, así como el tratamiento recomendado y el pronóstico a largo plazo 

para el paciente.

>>>
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� RESUMEN

� La hemoglobina M es un desorden here‐
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ditario infrecuente, causante de metahemo‐

globinemia y, por ende, cianosis. Las manifesta‐

ciones clínicas de esta enfermedad son amplias y 

variadas, por lo que se debe considerar como 

diagnóstico diferencial en un recién nacido con 

cianosis sin otra causa aparente. A continuación, se 

presenta el caso de un recién nacido de 5 horas de 

vida con cianosis generalizada desde el nacimiento 

y con saturaciones de oxígeno de entre 60‐70%, en 

el que se descartaron patologías como hipoxia 

perinatal, patología pulmonar o cardíaca y sepsis y 

se documentó un nivel de metahemoglobina 

elevado, reportado en 21,6%, con lo cual se esta‐

bleció el diagnóstico de metahemoglobinemia. El 

tratamiento administrado fueron dos dosis de azul 

de metileno, pero no hubo respuesta clínica. Por 

este motivo, se realizó 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.

� INTRODUCCIÓN

� La molécula de hemoglobina (Hb) consta 

de 4 cadenas polipeptídicas. En adultos, la Hb 

predominante es un tetrámero que consta de dos 
1subunidades α y dos β, 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 último estado no 

tiene afinidad al oxígeno. La metahemoglobina 

producida por la oxidación del hierro ferroso (Fe‐

2+) al hierro férrico (Fe3+) provoca una reducción 

en la capacidad de la Hb para unirse al oxígeno; 

esta constituye menos del 1% de la hemoglobina 

total. Las patologías se producen cuando los 

niveles de metahemoglobinemia en sangre son 

mayores de 1,5%.10 Esta situación, fisiológicamente 
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2,3
anormal, puede ser congénita o adquirida.  La 

forma congénita, reportada y descrita como infre‐

cuente, puede ser causada por una mutación 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 autosómica 

dominante.

� Existe también una forma de herencia 

autosómica recesiva, caracterizada por la ausencia 

de la enzima metahemoglobina reductasa (cito‐

cromo b5 reductasa), dependiente de nicotinami‐

da adenina dinucleótido (NADPH), necesaria para 

convertir el hierro férrico en hierro ferroso, lo que 

permite que la hemoglobina sea apta para trans‐
4

portar oxígeno a los tejidos.  Los pacientes con 

dicho rasgo genético presentan cianosis desde el 

nacimiento, por lo general leve, y no existe un 
2,3

tratamiento específico para ellos.

� La mutación 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 único sín‐

toma en recién nacidos, que no tienen evidencia de 

enfermedad cardiopulmonar.  Los pacientes con la 

variante en la cadena beta suelen presentar mani‐

festaciones clínicas en la segunda mitad de la 

infancia debido a que la concentración de la Hb A 
4,5

es fisiológicamente baja en recién nacidos.  Los 

pacientes que presentan cianosis y que no respon‐

den a la administración de oxígeno al 100% son muy 

sugestivos de metahemoglobinemia congénita; en 

estos casos, conjuntamente, es posible encontrar 
3

datos de hemólisis en el hemograma.

� La formación de la hemoglobina M resulta 

de variantes autosómicas dominantes en los genes 

que codifican la globina alfa (HBA1, HBA2), la beta 

globina (HBB) o la gamma globina (HBG1, HBG2), 

por sustituciones de aminoácidos dentro del grupo 

heme, que, como consecuencia, ocurre un reem‐

plazo de una histidina por una tirosina n la posición 

87 de la cadena alfa (Hb M Iwate), posición 92 

cadena beta (Hb M Hyde Park, Hb M Akita), 

posición 58 cadena alfa (Hb M Boston) o beta 63 

(Hb M Saskatoon). Solo en la Hb M Milwaukee‐I, el 

residuo de valina se reemplaza por acido glutámico 

1,4
en la posición beta 67.  Sustituciones análogas de 

histidina por tirosina en la cadena gamma de la Hb 

fetal también se han documentado y se han 
9denominado HbF‐M‐ Osaka y HbF M Fort Ripley.

� PRESENTACIÓN DEL CASO

� Paciente femenina, recién nacida de 

término, de madre de 26 años en segunda gesta, es 

trasladada al Servicio de Neonatología del Hospital 

Nacional de Niños “Dr. Carlos Sáenz Herrera” de la 

Caja Costarricense del Servicio Social, a las 5 horas 

de vida, para completar abordaje diagnóstico y 

terapéutico debido a cianosis generalizada con 

desaturación demostrada por oximetría de pulso. 

Su nacimiento fue por parto vaginal eutócico 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 resultó negativo y presentó diagnóstico de 

cutis marmorata. No ameritó reanimación en sala 

de partos; puntaje de APGAR 9/9; por lo demás no 

se anotaron complicaciones.

� A las 2 horas de vida, presentó una colo‐

ración cianótica generalizada sin datos de dificul‐

tad respiratoria. Se monitorizó y se obtuvo satu‐

ración de oxígeno de 70% en aire ambiente, la cual 

no mejoró a pesar de la administración de oxígeno 

suplementario (Figura 1). Ante la sospecha de 

cardiopatía congénita, se le trasladó con infusión 

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 auscultación cardíaca, sin soplos ni frémito, ni 

datos de hepatomegalia o edemas. Se encontraba 

hemodinámicamente estable, con una saturación 

de oxígeno preductal de 62% y un examen 

neurológico sin alteraciones. Sus signos vitales al 

ingreso fueron: frecuencia cardiaca 155 lpm, pre‐

sión arterial 80/46 (57) mmHg, saturación O2 de 

68%. No se detectaron otros hallazgos patológicos 

al examen físico. Los resultados del hemograma 

tomado a su ingreso fueron: Hb 18,2 g/dL, leuco‐

citos 29.170/uL, neutrófilos absolutos 21.000/uL, 

linfocitos 4667/uL, monocitos 1750/uL, plaquetas 

210.000/uL, glucosa 50 mg/dL, nitrógeno 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, fósforo 4,8 mg/dL, magnesio 1,7 mg/dL, 

albúmina 3,9 g/dL y hemocultivos negativos defi‐

nitivos.

� Figura 1. Foto de la paciente donde se 

observa cianosis peribucal.

� Ante este cuadro clínico, se decidió com‐

pletar estudios con un ecocardiograma que 

describió un ductus arterioso permeable, sin otros 

cortocircuitos intracardíacos ni datos de cardio‐

patía estructural, razón por la cual se le suspendió 

la infusión de prostaglandinas. Se le realizó una 

radiografía de tórax y no se evidenció enfermedad 

pulmonar. Sin embargo, debido a la presencia de 

hipoxemia persistente, se decidió intubar. Se 

aumentó la fracción inspirada de oxígeno (FiO2) a 

50%, sin mejoría de la oxigenación, persistiendo 

con SatO2 de <60%, por lo que se sospechó de 

metahemoglobinemia. Por este motivo, se cuanti‐

ficó el nivel de metahemoglobina, reportado en 

21,6%, lo que se correlaciona con la clínica de la 

paciente.

� Ante el diagnóstico de metahemoglobine‐

mia, se decidió colocar 1 mg/kg IV de azul de 

metileno, sin presentar la respuesta clínica espera‐

da, por lo que se optó por una segunda dosis, sin 

obtener tampoco un buen resultado (Cuadro). 

Este hallazgo orientó a la sospecha de una meta‐

hemoglobinemia de causa congénita. Se resolvió 

extubar ya que no se demostró un problema de 

ventilación.

� Cuadro. Variabilidad de los niveles de 

metahemoglobinemia durante la hospitalización

� Debido a que no había evidencia de una 

causa clara de la cianosis, se estableció comunica‐

ción con médicos de la maternidad donde se 

encontraba hospitalizada la madre y se obtuvo 

información de que la madre mantenía saturacio‐

nes de oxígeno 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 lpm, 

presión arterial 130/78 [93] mmHg, saturación 42%.

� Figura 2. Coloración cianótica de la mano 

de la madre de la paciente.

� La paciente fue valorada entonces por 

hematología pediátrica y se procedió a ampliar los 

estudios, pensando como posible causa una 

hemoglobina M. Se le efectuó electroforesis de 

hemoglobina y se detectó un pico de 3.1% en la 
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zona donde se ubica la Hb M, compatible con 

hemoglobina Iwate o Kankakee (Figura 3). Se le 

realizó electroforesis de Hb a la madre y se evi‐

denció un pico de 15.1% en la zona donde se ubica la 

Hb M (Figura 4). Una vez establecido el diagnóstico 

de la paciente, se egresó a los 4 días de vida, 

tolerando la vía enteral, sin necesidad de oxígeno 

suplementario y con saturaciones aproximadas de 

50%. A la paciente se le realizaron estudios mole‐

culares en busca de mutaciones específicas cau‐

santes de esta patología; 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%. Cortesía del Dr. 

Walter Cartín, jefe de Laboratorio de Estudios 

Especializados e Investigación, Hospital Nacional 

de Niños, 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%. Cortesía del Dr. Walter 

Cartín, jefe de Laboratorio de Estudios Especia‐

lizados e Investigación, Hospital Nacional de 

Niños, Caja Costarricense Seguro Social.
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� DISCUSIÓN

� La cianosis central se define como la 

coloración azulada de la piel y membranas mu‐

cosas debido a un aumento en sangre de la con‐

centración de hemoglobina reducida (más de 3‐
7,8

5g/dL).  Podría traducirse en una patología que 

ponga en peligro la vida, de ahí la importancia del 

diagnóstico rápido y preciso. Sin embargo, existen 

múltiples patologías causantes de cianosis, por lo 

que, en muchos casos, se trata de un reto diag‐
7

nóstico.  En el caso que se presenta, se evaluaron y 

se descartaron sistemáticamente las causas más 

probables de cianosis.

� Entre los diagnósticos diferenciales de 

cianosis en el recién nacido, están las patologías 

que causan cortocircuito en la ventilación perfu‐

sión, por ejemplo: síndrome de distrés respiratorio 

por inmadurez, taquipnea transitoria del recién 

nacido, síndrome de aspiración de meconio y fugas 

de aire.8 Otra causa fundamental de cianosis en el 

recién nacido son patologías 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 hipertensión 

arterial pulmonar y las cardiopatías congénitas 
8cianógenas.  En el caso expuesto, la presencia de 

cianosis central sin distrés respiratorio, con un test 

de hiperoxia fallido, favorecía un diagnóstico más 

probable de cardiopatía congénita, por lo que se 

iniciaron prostaglandinas en espera del ecocar‐

diograma, el cual descartó la sospecha diag‐
7nóstica.

� 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 hematológicas que podrían cursar 

con cianosis, como la policitemia, las anemias 

hemolíticas y ciertas variantes de hemoglobinas 

inestables causantes de metahemoglobinemia. La 

policitemia, no obstante, no produce niveles de de‐

saturación tan severos como los que presentaba 

nuestra paciente. Es posible que las anemias he‐

molíticas, como la deficiencia de glucosa 6 fosfato 

deshidrogenasa, presenten niveles altos de meta‐

hemoglobina, principalmente en períodos de crisis 

como luego de la exposición a agentes o drogas 

8
oxidantes.  Por lo anterior, a nuestra paciente, una 

vez descartadas las causas más comunes de 

cianosis en el recién nacido, se le realizó medida de 

los niveles de meta‐ hemoglobina que reportaron 

el 21,6%, nivel clara‐ mente elevado, por lo cual se 

procedió a descartar las causas de metahemo‐

globinemia 

� La metahemoglobinemia es una causa 

rara de cianosis de origen hematológico, y se debe 

sospechar de ella cuando se presenta un recién 

nacido cianótico, sin síndrome de distrés respira‐

torio y con saturación disminuida, pero PA O2 
5normal.  Las presentaciones clínicas generalmente 

dependen del porcentaje de metahemoglobine‐

mia. Un rango del 3 al 15 % de metahemoglobina 

producirá una ligera decoloración de la piel y un 

nivel superior al 15‐ 20% resultará en una cianosis. 

Niveles superiores al 25‐50% provocan dolor de 

cabeza, disnea, mareos, síncope, debilidad, confu‐

sión, palpitaciones y/o dolor de pecho; niveles al 

50‐70% ocasionan delirio, convulsiones y coma; los 

niveles superiores al 70% suelen provocar la 
1, 3, 5muerte.

� Sin embargo, en el caso de metahemoglo‐

binemia congénita, la fisiopatología es muy dis‐

tinta a la de la forma adquirida, la cual ocurre por 
10consecuencia a exposición a toxinas.  Las causas 

de la metahemoglobinemia congénita pueden ser 

deficiencia de citocromo b5 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 de la histidina por tirosina en la posición 

87 de la cadena alfa de la hemoglobina. Por ser una 

variante del gen alfa, su presentación clínica se da 
4desde el nacimiento.  En el caso en cuestión, la 

madre presentaba desaturación, igual que su 

recién nacida, pero no existía un diagnóstico claro. 

La electroforesis de Hb confirmó el diagnóstico de 

Hb M tanto en la madre como en la recién nacida 

(Figuras 3 y 4). El conocimiento de la patología de la 

madre hubiera evitado todas las intervenciones 

médicas efectuadas en la recién nacida, así como el 

traslado a otro 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 enzimático. 

Debe sospecharse siempre que se presente un 

recién nacido con cianosis central una vez descar‐

tadas patologías cardiopulmonares y metabólicas. 

La importancia de su diagnóstico temprano y 

oportuno radica en el buen pronóstico de la 

enfermedad, así como en la posibilidad de evitar 

intervenciones invasivas y tratamientos innece‐

sarios. Es fundamental no olvidar el consejo gené‐
5tico a los padres.
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XVI CONGRESO NACIONAL BIOQUÍMICO

>>>

 Pronto volvernos a encontrarnos. Súmate a participar en el Congreso Nacional 

más importante del país, que se desarrollará los días 5, 6 y 7 de octubre en la hermosa 

provincia de Mendoza. Contaremos con talleres precongreso, incluidos en la 

inscripción general, si bien, con cupos limitados, quedando en la actualidad pocas 

vacantes, por lo que te invitamos a inscribirte y participar del nutrido

programa científico especialmente diseñado. 

>>>

 Encontraremos un espacio para la camara‐

dería y la cordialidad entre colegas, y por ello el 

Comité Organizador, decidió incluir con el registro 

de inscripción la Fiesta de Clausura, esperamos sea 

participativa y donde existe la posibilidad de 

adquirir entrada para un acompañante. Espera‐

mos contar con tu presencia, recordá anotarte 

haciendo clic aquí , una vez que hayas finalizado tu 

inscripción al congreso.

 Estamos seguros de que pasaremos 

gratos momentos, disfrutando de disertaciones, 

talleres y cursos de primer nivel, con invitados de 

todo el país e internacionales.

 Te invitamos a conocer la Provincia, disfru‐

tar sus paisajes, degustar sus vinos, probar su 

gastronomía local y sobre todo compartir entre 

colegas y amigos este evento, que fue pospuesto a 

causa de la pandemia y donde pronto nos volve‐

remos a encontrar.

 Compartimos el cronograma científico 

haciendo clic aquí, donde podrás visualizar, las 

disertaciones, talleres y cursos que se brindarán 

los 4 días, alternando los distintos ejes que com‐

ponen nuestra amplia y nutrida carrera Bioquí‐

mica.

Imperdible Congreso, les esperamos!
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 EDUCACIÓN A DISTANCIA

Actualización en Hemostasia y Coagulación

Inscripción: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del 

Litoral)

E‐mail: formacioncontinua@�cb.unl.edu.ar

Web: www.�cb.unl.edu.ar

Bioquímica Clínica de los Líquidos y 

Electrolitos

Inscripción Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del 

Litoral)

E‐mail: formacioncontinua@�cb.unl.edu.ar

Web: www.�cb.unl.edu.ar/app/cursos

Especialización en Bioquímica Clínica en 

área de Microbiología  

Modalidad: online

Organiza: Universidad Nacional de La Rioja

Email: posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar 

Especialización en Endocrínologia  

Fecha: 2023 Caba Argentina

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires 

Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Claves para la interpretación y validación del 

hemograma automatizado.

Detección de interferencias

Fecha: 12 de Junio

Organiza: ABA

Modalidad: Online

Info: https://aba‐online.org.ar/

Medicina del deporte. (Nuevo!!!)

“Relación con la bioquímica: desde el diag‐

nóstico al tratamiento 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 Caracterización Funcional de 

Proteínas 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)

FORMACIÓN DE POSGRADO 
>>>
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Email: posgrado@ffyb.uba.ar

Plantas y Hongos Tóxicos: Aspectos 

Botánicos, Toxicológicos y Cultural

Fecha: Septiembre 2023 

Lugar: CABA Argentina 

Organiza: UBA (Universidad de Buenos 

Aires) 

Email: posgrado@ffyb.uba.ar

XXVIII Curso de Redacción de Materiales 

Científicos

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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Padre M. Ashkar N°688 ‐ (CP 1672) Gral San Martin, Bs 
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 Becton Dickinson Argentina S.R.L. 
Av. Libertador 110 P.2 (1638) 
Vicente Lopez, Buenos Aires 
Tel: (54 11) 4718 7900  ‐ 0800 444 55 BD (23) 
crc_argentina@bd.com 
www.bd.com

 Bernardo Lew
info@bernardolew.com.ar 
0291 450 0715
+54 9 291 575 8330
https://www.bernardolew.com.ar

 BIOARS S.A.
Estomba 961 (1427) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel./Fax (54 11) 4771‐7676/ 3783
pl@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar
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Bahía Blanca
San Luis 63 | Bahía Blanca | 8000 | Argentina
Tel.: +54 9 291 441 9072
bgabb@bganalizadores.com.ar

 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

 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

 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 Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4552 2929
info@diagnosmed.com
www.diagnosmed.com
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 ETC Internacional S.A. 
Allende 3274 (1417) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel: (54 11) 4639 3488 (líneas rotativas) 
Fax: (54 11) 4639 6771 
etcventa@etcint.com.ar 
www.etcint.com.ar 

               Gematec S.R.L.
Avalos 3651 (1605)
Munro ‐  Buenos Aires
Tel: (54 11)  4794 7575 / 7676
Fax: (54 11) 4794 3184
info@gematec.com.ar
ventas@gematec.com.ar

 Genetrics S.A. ‐ NextLAB
Av. del Libertador 8630 6to piso Of. 1 y 2 (1429 
entrar así 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, República 
Argentina  
Tel: Capital : +54 (011) 43314512  ‐‐ Mendoza  + 54 (261) 
4762331  ‐ Córdoba +54 (351) 5685715 ‐ Bahia Blanca + 
54 (291) 4851101
administracion@glyms.com

 JS Medicina Electrónica 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

 IACA LABORATORIOS
‐ San Martín 68, Galería Plaza (8000) 
Bahía Blanca ‐ Buenos Aires
Tel: (54 291) 459 9999
Fax: (54 291) 459 9996 / 8
‐ Suipacha 1322 PB “B” 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel/Fax: (54 11) 4327 2602 / 4326 1806
laboratorios@iaca.com.ar
www.iaca.com.ar

 I.B INSTRUMENTAL BIOQUÍMICO S.A 
Venezuela 3755, Villa Martelli 
B1603BTM ‐ Buenos Aires, Argentina     
www.instrumental‐b.com.ar

 Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414) 
Ciudad Autónoma 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 Autónoma 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
Administración:
Belgrano 925 (5500) Mendoza
Tel. (54 261) 4236647/9125/9333
gerencia@abm.org.ar

 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 Autónoma 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
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 Proveedores generales por 
especialidades bioquímicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Bacteriología

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

Biología Celular 

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biología Molecular 

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Birología

B.G Analizadores S.A

Bromatología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientífica S.A

Clínica General 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrónica SRL

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare

Cromoion SRL 

Biocientífica S.A

Bg Analizadores

Cultivo Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Endocrinología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnóstico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Genética

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A

Hematología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

Histocompatibilidad

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

Cromoion SRL

Inmunología 

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Marcadores Neoplásicos 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL
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Micología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Parasitología

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L. 

Tecnolab s.a.

Pediatría y Neonatología

AADEE S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicología y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Biocientífica S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Virología

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica 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 

Acreditación de Laboratorios

Biodiagnostico S.A.

Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Aparatos de Medición

BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Autoanalizadores 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrónica SRL

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Bg Analizadores

Balanzas

ETC Internacional S.A.

Centrífugas

ETC Internacional S.A.

Citómetros

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Cromatógrafos

Tecnolab s.a.

Coagulómetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina

Espectrofotómetros

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 Electrónica 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 Bioquímico 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 
estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Bg Analizadores

Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Biología Molecular

IACA LABORATORIOS
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Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular en 
Fundación Bioquímica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM‐NM‐ISO 15189:2010 y el 
estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Inmunología

MANLAB

Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM‐NM‐ISO 15189:2010 y el 
estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Inmunoserología

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM‐NM‐ISO 15189:2010 y el 
estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Histocompatibilidad e 
Inmunogenética

MANLAB
(Laboratorio habilitado según 
Resolución Nº 252‐253/12 del 
INCUCAI, para la Tipificación de 
Receptores y Donantes para 
Trasplantes de Órganos)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM‐NM‐ISO 15189:2010 y el 
estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Medicina Genómica

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular en 
Fundación Bioquímica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM‐NM‐ISO 15189:2010 y el 
estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

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.

Biocientífica 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.

Genómica ‐ Microarrays

Biocientífica 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.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

RIA ‐ IRMA 

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquímico S.A

Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Genetrics S.A. ‐ NextLAB

Termocicladores

Biodiagnostico S.A.

Roche Diagnostics Argentina

GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Coya Sistemas S.R.L

Test Rápidos

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics
.
BG. Analizadores S.A

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Cromoion SRL

Biocientífica S.A
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