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Diciembre es un mes que simboliza cierre y
renovacion, un momento para mirar atras y celebrar los
logros alcanzados, pero también para proyectar el camino
que nos espera.

Dedicamos esta edicion con una reflexién sobre los
avances cientificos de un gran flagelo que afecta a mas de
treinta millones de personas en el mundo y que han
transcurrido ya 40 afos desde su descubrimiento; el virus
deinmunodeficienciahumana.

La hemodidlisis, tratamiento crucial en etapas
avanzadas de enfermedad renal crdnica, conlleva riesgos,
desta-cando las infecciones por catéter como
complicacién frecuente y severa. Creemos indispensable

lalecturaalrespecto enestaedicidn.

Invitamos a explorar los avances en lainvestigacion
de la leucemia mieloide aguda; clave para mejorar el
diagndstico, tratamientoy prondstico.

Destacamos un caso clinico de enfermedad de
orina con olor a jarabe de arce, abordando
manifestaciones cutaneas, complicaciones severasy el rol
delmanejo nutricional.

Concluimos sin dejar de agradecer vuestra
compafiia en este afio. {Felices fiestas y prdspero Afo
Nuevo!

"La ciencia no es mas que un refinamiento del
pensamien-to cotidiano" (Albert Einstein)
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Dra. Paola Boarelli del descubrimiento del virus de
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Una revision cie

ifica, histdrica y reflexiva, sobr
del descubrimiento del virus de inmunodeficiencia humana

if

e los 40 anos

>>> Este articulo, escrito por el Dr. Luis Figueroa-Montes, ofrece una mirada

profunda a los avances y desafios en la lucha contra el VIH, asi como su impacto en la
salud publicaalolargo delas décadas.
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RESUMEN

El VIH (virus de la inmunodeficiencia humana) es
un virus que ataca el sistema inmunitario del cuerpo. Si el
VIH no se trata puede causar SIDA (sindrome de
inmunodeficiencia adquirida). Hasta la actualidad no
existe una cura eficaz. Una vez que se contrae el VIH, se lo

tiene de por vida. Sin embargo, con la atencion médica
adecuada, se puede controlar. Las personas con infeccion
por el VIH que reciben el tratamiento eficaz pueden tener
una vida larga y saludable. La presente revision cientifica,
histérica y reflexiva, tiene como objetivo conocer los
principales acontecimientos en estos 40 afos del
descubrimiento del virus de inmunodeficiencia humana.
En la primera parte conoceremos algunos de estos hitos
de forma detallada, como ¢ Quiénes iniciaron los estudios
y publicaciones sobreel VIH?

¢Quiénes obtuvieron el premio nobel por
descubrir el VIH? impacto medidtico, entre otros. En la
discusidn conoceras detalles del avance en la vacunacion
y porque hasta la actualidad no tenemos una vacuna
eficaz, algunas alternativas de prevencién con
antiretrovirales en personas con riesgo de infeccion y los
retos que aun persisten a pesar de tantos afios. Conocer
los principales eventos alrededor del VIH es fundamental
paraseguirluchando contra este virus.

Palabras clave: vacuna viral, sindromes de deficiencia
inmunolégica, transfusiones de sangre, diagndstico de
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laboratorio, profilaxis posterior a la exposicion, profilaxis
previa ala exposicion. (Fuente: DeCS-BIREME)

Una revision cientifica, historica y reflexiva, sobre los 40
afios del descubrimiento del Virus de Inmuno-
deficienciaHumana

Es probable que la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) se propago de primates
no humanos a humanos de forma esporadica a lo largo
del siglo XX. Sin embargo, sélo en la década de 1980 el
virus llamo la atencién del mundo, cuando los hombres
homosexuales en los centros urbanos comenzaron a
presentar una inmunodeficiencia avanzada e
inexplicable. En esta publicacion de Nature Reviews,
refiere que el primer caso documentado del VIH fue en
1959(1). Sin embargo, otra publicacidon, menciona que la
pandemia del VIH-1 del grupo M, se inicié en Kinshasa
alrededor de principios de 1920 y su expansién espacial
en Africa central, se debié a una red de transporte que
conectaba los principales centros de la poblacion del pais
con otras regiones del subcontinente(2). Los resultados
de esta investigacion, reconstruyen la dinamica
temprana del VIH- 1 y resaltan el papel de los cambios
sociales y las redes de transporte en el establecimiento
de este virus en las poblaciones humanas(2). Veamos los
algunos de los principales acontecimientos que estan
relacionados a estos primeros 40 afios del
descubrimientodel VIH.

Primeros casos de pacientes con inmunodeficiencia
celular

La evidencia publicada sobre pacientes con
inmunodeficiencia celular severa, inicia en la década de
los 80. En 1981, se reporta una inusual incidencia de
infecciones oportunistas (en especial por Pneumocystis
carinii) y de Sarcoma de Kaposi en pacientes
homosexuales de la costa este (New York) y oeste (San
Francisco, California) en Estados Unidos. Por esta razon,
en un primer momento, se le denomina la «Peste rosa».
Pero, este sindrome de inmunodeficiencia adquirida se
propaga de formarapidayalafio del primer caso, en 1982
existian 355 casos en EE.UU. en pacientes homosexuales,
pero también en usuarios de drogas intravenosas vy
haitianos(3).

De la misma forma pacientes comenzaron a
presentar diferentes infecciones cerebrales, producidas
por microorganismos poco frecuentes, como el
Toxoplasma gondii(4).

En paralelo, en 1982 la comunidad cientifica y los
médicos en los hospitales, comienzan a plantearse la
posible trasmisién por transfusidon sanguinea de esta
nueva enfermedad. Se observaron tres casos, en
pacientes con hemofilia A. Se evidencidé en base a sus
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antecedentes clinicos que el Unico factor de riesgo era el
uso de los concentrados comerciales de factor VIII
humano. Estos productos de plasma humano
aparecieron en elmercado desde 1970(5).

Un caso de inmunodeficiencia adquirida en un
lactante por posible transmisién con hemoderivados fue
publicado. Un neonato recibié multiples transfusiones
durante sus primeros dias de vida, por enfermedad
hemolitica del recién nacido. Tuvo infecciones
recurrentes cuando tenia seis meses. Enfermedades
como hepatitis, aftas, dermatitis por Candida, otitis
media e infeccidén diseminada por Mycobacterium avium
intracelular ocurrieron a los 14 meses de edad. Uno de
sus donantes de plaquetas del nifio desarrollé el
sindrome de inmunodefiencia adquirida (SIDA) diez
meses después de ladonacion(6).

Uno de los mayores desastres iatrogénicos de la
historia de la medicina transfusional, lo constituyo la
infeccion de los pacientes hemofilicos que recibian
factores de la coagulacién comerciales preparados a
partir de grandes mezclas de plasma humano. A falta de
un microorganismo identificado en los hemocom-
ponentesy sin una prueba de laboratorio que permita un
diagndstico especifico, los casos por transfusidn
siguieron ocurriendo. Con la infecciéon de un unico
donante se contaminaba todo el lote. En EE.UU., en
1984, el 74% de los pacientes con hemofiliaAy el 39% con
hemofilia B estaban infectados con el VIH. EI 90% de ellos
seinfectaron probablemente antes de 1981(7).

Para el 4 de enero de 1983, existian 951 casos de
SIDA, con 640 muertes en los EE.UU. Ante la hipdtesis de
gque esta nueva enfermedad era contagiada por
hemocomponentes, el Control y Prevencidn de
Enfermedades (CDC) que esta realizando el seguimiento
epidemioldgico para determina el origen y el U.S. Food
and Drug Administration (FDA) que administraba los
bancos de sangre enlos EE.UU, se reunieron para debatir
este gran problema(8).

En esta reunion, los miembros del CDC ante la
ausencia cientifica de tener el nombre de lo que producia
el SIDA, plantean una alternativa a las autoridades del
FDA para descartar contaminacion de esta entidad con
pruebas de laboratorio contra el virus de la hepatitis B
(VHB). Esto sin embargo fue criticado por las autoridades
del FDA al no existir evidencia cientifica de la causa del
VIH y que esa inversién no podria justificarse. En
conclusion, se continuaria transfundiendo sangre a los
pacientes a pesar del riesgo evidenciado, ocasionando la
mayor iatrogenia en la medicina transfusional(8).

Entonces la gran pregunta en ese momento
histérico era éCual eralacausadel SIDA?



Primeras publicaciones que descubrieronel VIH

Francia: Francoise Barré y Luc Montagnier del
Instituto Pasteur de Francia, el 20 de mayo de 1983,
publican en la revista Science, el aislamiento de un
retrovirus linfotrépico T en un paciente con riesgo de
SIDA. Lo describen como un retrovirus perteneciente a la
familia de los virus de la leucemia de células T humanas
(HTLV) recién descubierto, pero distinto a los
aislamientos previos, ha sido obtenido de un paciente
caucasico con signos y sintomas de SIDA. Tipico virus
tumoral de ARN tipo C, que brota de la membrana celular,
prefiere el magnesio para la actividad de transcriptasa
inversa y tiene un antigeno interno p25 similar al HTLV
p24(9).

Este virus, asi como los aislados anteriores de
HTLV, pertenecen a una familia general de retrovirus
linfotrépicos T que se transmiten en humanos y pueden
estar implicados en varios sindromes patoldgicos,
incluido el SIDA. Evidencian imdgenes de microscopia
electrénica de linfocitos de cordén umbilical productores
de virus, con varias etapas de gemacion de particulas en
su superficie celular y realizan estudios de inmuno-

precipitacion de proteinas virales, marcadas con
metionina. Denominan a este microrganismo «Virus
asociado a la linfadenopatia - LAV». Concluyen que el
papel de este virus en la etiologia del SIDA aun esta por
determinarse(9).

Estados Unidos: En 1980, Robert Gallo y sus
colaboradores, descubrieron el primer retrovirus
humano, denominado Virus Linfotréopico Humano de
Células T tipo 1 (HTLV-1). Es decir, el Dr. Gallo y su equipo
en el Instituto Nacional del Cancer de Maryland en los
Estados Unidos, tenia un prestigio ganado en
retrovirus(10).

El 20 de mayo de 1983, en la revista Science,
Robert Gallo y sus colaboradores, publicaron el
aislamiento de un virus de la leucemia de células T
humanas en pacientes con SIDA. Se aislé un retrovirus
humano tipo C perteneciente a un grupo, conocido como
virus de la leucemia de células T humanas (HTLV). Se
cultivaron linfocitos de sangre periférica de un paciente
de EE.UU. y dos en Francia. Se aislé y caracterizé el virus
del paciente estadounidense y se demostrd que estaba
relacionado con el subgrupo | del HTLV. El virus también
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se transmitid a células T humanas normales a partir de la
sangre del cordon umbilical de un recién nacido. Plantean
que es posible que los pacientes de los que se puede
aislar el virus también puedan transmitirlo a otras
personas(11).

Segun los métodos utilizados en este estudio,
plantean su utilidad para el crecimiento a largo plazo de
estas células, para la identificacién de antigenos
especificos del agente etiolégico del SIDA(11).

En este momento se inicia una escalada de
diferentes publicaciones de ambos grupos de trabajo,
ademds de otros grupos de investigacién en todo el
mundo. Sin embargo, en base a las lideradas por Franciay
EE.UU.seimpulsé el estudio del HIV.

Un ailo después, en mayo de 1984 se publicaron
en larevista Science, cuatro articulos del grupo de Robert
Gallo que describian un nuevo retrovirus humano como
la causa probable del SIDA.

En un primer articulo, describe una técnica de
transferencia electroforética Western que utiliza un
lisado de HTLV-III purificado a partir de una linea celular
que produce HTLV-I11(12).

En el segundo articulo, describe un primer
intento de caracterizar seroldgicamente el HTLV-III
utilizando Western blot y sueros de pacientes con pre-
SIDAyYSIDA(13).

En el tercero, se cultivaron in vitro linfocitos de
sangre periférica de pacientes con SIDA o con signos o
sintomas que preceden al SIDA (pre-SIDA) con factor de
crecimiento de células T aifadido y se analizaron para
determinar la expresién y liberaciéon de células
linfotrépicas Thumanas retrovirus (HTLV)(14).

Y en el ultimo, en los seres humanos, algunos
retrovirus trépicos T4 llamados HTLV-l pueden causar
proliferacion de células Ty leucemia. El subgrupo HTLV-II
también induce la proliferacion de células T in vitro, pero
su papel en la enfermedad no esta claro. Se han aislado
virus de un tercer subgrupo de retrovirus linfotrépicos T
humanos, denominados colectivamente HTLV-III, a
partir de células cultivadas de 48 pacientes con sindrome
deinmunodeficienciaadquirida (SIDA)(15).

Controversias sobre el descubrimiento del VIH

En esos afios (1983-1985), se generaron algunas
controversias cientificas, donde la comunidad no tenia
claro, al final {Quiénes descubrieron el VIH? Esto
generaba un retraso sustancial en avanzar con pruebas
diagndsticas contra el virus, estudios de medicamentos
potenciales para su tratamiento, e iniciar estudios para
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una vacuna que genere un correlato de proteccion
idoneo.

En septiembre de 1983, el Dr. Montagnier
presentd sus resultados en una sesion nocturna de una
reunion cientifica en el Laboratorio Cold Spring Harbor en
Nueva York, su audiencia se mostré escéptica. En donde
menciono «Esta situacion no es infrecuente en la ciencia,
ya que los nuevos descubrimientos suelen generar
controversia». Texto escrito en su biografia del premio
Nobel(16).

Al final estos dos equipos de investigacion de
EE.UU. y Francia libraron una guerra épica de patentes
sobre quién deberia tener los derechos de propiedad
intelectual de una prueba de diagndstico basada en el
virus. Esta disputa fue compleja, por eso en 1987, el
presidente de Estados Unidos, Ronald Reagan, y el primer
ministro francés, Jacques Chirac, emiten un comunicado
comun que pretende poner fin a la controversia sobre el
mérito del descubrimiento del nuevo virus(17).

Ambos gobiernos resolvieron esa disputa,
declarando a ambos equipos codescubridores. Pero
luego el equipo del Dr. Gallo fue acusado de haber
adquirido indebidamente el virus del equipo de Paris,
acusacién que después fue rechazada por los
investigadores. Las discusiones continuaron hasta 2002,
cuando los rivales coincidieron publicamente en que el
equipo de Montagnier habia descubierto el VIH, pero
Gallo fue el primero en demostrar su papel en el SIDA.
Aun asi, la controversia estalld una vez mas en 2008,
cuando se otorgd el premio Nobel por el avance en
materia de VIH, y se pasé por alto la contribucion de
Gallo(17).

Al margen de todos estos temas, ambos
investigadores codescubridores Gallo y Montagnier,
escribieron un interesante articulo titulado «SIDA en
1988». En este primer articulo colaborativo, presentan un
tema Unico sobre el SIDA y detallan el descubrimiento y
ofrecen perspectivas sobre una vacuna, terapia y otros
temas(18).

En la introduccion de este interesante articulo
mencionan que «Hace tan sélo una década se creia que
las enfermedades infecciosas ya no eran una gran
amenaza en el mundo. Se pensaba que los desafios para
la salud publica provenian de las enfermedades crénicas
no transmisibles. Esa confianza se hizo afiicos a principios
de los 80 con la llegada del SIDA. Una enfermedad
devastadora causada por una clase de agentes
infecciosos (retrovirus) que se habian encontrado por
primeravez en seres humanos sélo unos aflos antes».

Entre 1982 y 1984, se aclararon las lineas
generales de la epidemia, se aislé un nuevo virus, el VIH
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causaba el SIDA, se formulé un analisis de sangre y se
identificaron los virus(18).

Donald Francis, comenzd su trabajo sobre el
SIDA en 1981. Este médico epidemidlogo fue uno de los
primeros cientificos en sugerir que el SIDA era causado
por un agente infeccioso. Para que tengas una idea de los
detalles de este proceso, debes leer el libro titulado «Y la
banda siguié tocando: politica, gente y la epidemia del
SIDA» de 1987 escrito por el periodista Randy Shilts. Este
narra el proceso del descubrimiento y la propagacién del
VIH y SIDA. La incompetencia y la apatia hacia los
inicialmente afectados (homosexuales) permitieron que
su propagacién empeorara. Este libro tiene un énfasis en
la indiferencia del gobierno y las luchas politicas
internas(8).

Afios después en 1993 se estrend la pelicula
titulada «And the Band Played On» (En el filo de la duda,
en Espafia; Y la banda siguié tocando, en Argentina)
docudrama estadounidense dirigido por Roger
Spottiswoode y protagonizado por Matthew Modine.
Estd basado en el best seller escrito por Randy Shilts. Esta
pelicula explica de forma detallada y magistral como se
descubrid el VIH, sus controversias en el descubrimiento
entre Francia y EE.UU., las luchas de los activistas
homosexuales, la postura del CDCy del FDA, entre otros.
Una pelicula que nodebesdejarde ver(19).

Denominacion VIH

En varias publicaciones cientificas de grupos de
investigacion la denominacidn del VIH tenia diferentes
nombres, de los cuales destacaron dos: Virus Linfotrépico
T Humano tipo Il (HTLV-IIl) de Robert Gallo y Virus
Asociado a la Linfadenopatia — LAV de Luc
Montagnier(20).

Para poner fin a ello, el Subcomité de Retrovirus
Humanos (del Comité Internacional sobre Taxonomia de
los Virus) presidido por Harold Varmus, publicé en mayo
de 1986 una carta en Science, donde se propuso el
nombre Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), el
cual fue aceptado porlacomunidadinternacional(20).

Impacto del uso de hemocomponentes enlos EE.UU

En las décadas de 1970 y 1980, un promedio de
4,500 personas con hemofilia y otros trastornos de la
coagulaciéon se infectaron con el VIH y los virus de la
hepatitis mediante el uso de factores de coagulacion
contaminados. Algunos de ellos infectaron
involuntariamente a sus parejas, a menudo porque no
eran conscientes de su propia infeccién. De esta corte,
mas de 3,000 personas han muerto y de 1,243 personas
infectadas por el VIH, menos de 250 siguen vivas. Ahora
sabemos que 380 nifios con trastornos hemorragicos
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estabaninfectados conel VIH(21).

En un articulo titulado «Riesgo de transmision
del VIH por transfusiones de sangre antes de la
implementacién del tamizaje de anticuerpos contra el
VIH-1», menciona que en la década de los 80 no existia
una prueba de laboratorio disponible para realizar un
tamizaje para detectar en la presencia de lo que ahora se
conoce como VIH. Aunque la probabilidad actual de
contraer el VIH tipo 1 a partir de una transfusion es muy
baja; existia un riesgo significativo de dicha infeccién por
transfusiones antes de la introduccion de la deteccidn
anti-VIH-1en marzo de 1985. Este tema, puso en riesgo el
suministro de sangre en todo el pais americano. En
algunas ciudades de EE. UU. se estimaba que 1 de cada
90 transfusiones estabainfectada con el VIH(22).

Primera prueba de laboratorio para el diagnéstico del
VIH

En marzo de 1985, se marca un hito clave en la
lucha contra el VIH cuando la FDA aprobd la primera
prueba para detectar VIH tipo 1 en los donantes de
sangre. La aprobacién de esta nueva prueba fue
anunciada por la secretaria de salud y servicios humanos
Margaret Heckler, y el comisionado de la FDA de EE. UU,,
Frank Young, en una abarrotada conferencia de prensaen
Washington, allado del Dr. Robert Gallo(23).

Abbott Park, en el 2010 publicé un articulo
titulado «Veinticinco afios de analisis de sangre del VIH.
Esta prueba ayudd a transformar la crisis sanitaria
mundial». Imaginese retrasar una cirugia que le salvard la
vida o tener miedo de recibir o donar sangre por miedo a
contraer VIH. Parece increible hoy, pero hace afios, esta
era la realidad mientras el mundo luchaba por mantener
el virus mortal fuera del suministro de sangre. Anos
después, gracias al desarrollo innovador de pruebas de
diagnodstico criticas que pueden identificar VIH en la
sangre: este riesgo ahora es minimo y millones de
pacientes reciben transfusiones de sangre de forma
seguracadaafio(23).

El desarrollo de la primera prueba para detectar
la exposicion de los donantes al virus requirié nueve
meses de trabajo continuo por parte de docenas de
cientificos de Abbott. Este primer kit de prueba, se
denomind Abbott HTLV-III EIA. James Curran, M.D.,
decano y profesor de epidemiologia de la Universidad
Emory, comentd «La primera prueba de anticuerpos
contra el VIH fue un hito fundamental en materia de
salud publica que marcd el comienzo de una era de
progreso cientifico contra el SIDA, en la que se salvaron
incontables millones de vidas mediante mejoras
deteccidn del virus y prevencién de su transmision. Este
avance fue un hito médico histérico. La sangre no era
segura hasta que la prueba de anticuerpos contra el VIH



llegd a nuestros laboratorios»(23).

Enla pagina de los Institutos Nacionales de Salud
(National Institutes of Health - NIH) de los EE.UU. en su
oficina de historia y Museo de Stetten, estd el primer kit
de la prueba del VIH, aprobado en marzo de 1985(24).
Ver figural.

Figura 1: Primer kit de la prueba del VIH,

La primera prueba de anticuerpos desarrollada
en 1985, fue disefiada para detectar el VIH en productos
sanguineos. Los ensayos de primera generacion
detectaban anticuerpos Ig G (inmunoglobulina G) vy
resultaron positivos entre seis y 12 semanas después de
la infeccion. Se produjeron resultados falsos positivos;
por lo tanto, se desarrollé un algoritmo de dos pruebas
utilizando una prueba de inmunofluorescencia o
Western blot como procedimiento de confirmacién(25).

aprobado porla FDA

La prueba de VIH de segunda generacidn
adiciond antigenos recombinantes, y las de tercera
generacion incluyeron deteccion de Ig M (inmuno-
globulina M), lo que redujo la ventana de prueba negativa
en promedio a tres semanas después de la infeccion. Los
ensayos de VIH de cuarta y quinta generacidn agregaron
la deteccién del antigeno p24 al ensayo de deteccion,
reduciendo la ventana de prueba negativa entre 11 a 14
dias. La infeccién por VIH ahora puede detectarse en
promedio dos semanas después de la exposicion, con un
numero reducido de resultados falsos positivos(25).

En conclusidn, las pruebas de laboratorio contra
el VIH han pasado de ser utilizadas como un método para
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I Deteccion y diferenciacion rébidas de SARS-CGV-Z, Qripe A gripe By RSV (virus respiratorio . .
Xpert® Xpress sincitial), con la incorporacion de una tercera diana génica para SARS-CoV-2, con resultados 10 XP3COV2/FLU/RSV-10
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asociadas a Xpert MRSA/SA SSTI Deteccion de infecciones de la piel y tejidos blandos por SARM y S. aureus en aproxumadamente 1hora 10 GXMRSA/SA-SSTI-CE
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sanguinea, ]
i ®
salud de la et Deteccion de M. genitalium y resistencia a macrélidos en unas 2 horas 10 $2A-2000410
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salvaguardar el suministro de sangre a ofrecerse como
una prueba de diagndstico de rutina. Hoy estas pruebas
han avanzado hasta el punto en que la infeccidn puede
detectarse en promedio en dos semanas después de la
exposicidn, con un numero reducido de resultados falsos
positivos(25).

Tratamiento antirretroviral y el primer farmaco contrael
VIH

Durante décadas, se ha fomentado y promovido
el desarrollo de terapias antirretrovirales que han
transformado la infeccién por el VIH, de una infecciéon
casi fatal a una condicién crénica manejable. En la década
de 1980, la esperanza de vida media tras un diagndstico
de SIDA era de en promedio de un afio. Hoy en dia, con
tratamientos combinados de medicamentos
antirretrovirales iniciados de forma temprana en el curso
de la infeccién por VIH, los pacientes con VIH tienen una
esperanza de vida casinormal(26).

La azidotimidina (AZT), fue el primer farmaco
para tratar la infeccién por VIH. Los cientificos
financiados por el Instituto Nacional del Cancer,
desarrollaron por primera vez la AZT en 1964 como una
posible terapia contra el cancer. El AZT resultd ineficaz
contra el cancer y fue archivado, pero en la década de
1980 se incluyé en un programa para identificar
potenciales medicamentos paratratarel VIH/SIDA(26).

En el estudio de campo in vitro en el laboratorio,
el AZT suprimid la replicacién del VIH sin daiar las células
normales, y la compafia farmacéutica britanica
Burroughs Wellcome financié un ensayo clinico para
evaluar el farmaco en personas con SIDA. El AZT
disminuyd las muertes y las infecciones oportunistas,
aunque con efectos adversos graves. En marzo de 1987, el
AZT se convirtié en el primer farmaco en obtener la
aprobacion de la FDA para el tratamiento del SIDA. Este
medicamento, también conocido como zidovudina,
pertenece a una clase de medicamentos conocidos como
inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa(26).

En 1987, este ensayo clinico demostré que el AZT
retrasd eficazmente la aparicién del SIDA en personas
asintomadticas con VIH, lo que marcd la primera
demostracion de un tratamiento para la infecciéon por
VIH(26).

Ronald Woodroof (Dallas,1950 — 1992) fue un
cowboy y activista estadounidense que cred el Club de
Compradores de Dallas para la adquisicién de
medicamentos, como un esfuerzo para la lucha contra el
VIH/SIDA en Texas, luego de haber sido diagnosticado
con la enfermedad. La vida de Ronald se puede apreciar
en la pelicula titulada «Dallas Buyers Club» (en
Hispanoamérica como El club de los desahuciados).
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Pelicula biografica estadounidense de 2013 dirigida por
Jean-Marc Vallee y protagonizada por Matthew
McConaughey. Fue objeto de un extenso reportaje
escrito por el periodista Bill Minutaglio para The Dallas
Morning News. En este drama podras ver como escalé el
inicio del tratamiento con AZT y como algunas personas
buscaban otras alternativas por la toxicidad generada por
este medicamento (27).

Impacto medidtico de lainfeccién porel VIH

Esta enfermedad hace décadas es portada de
innumerables revistas cientificas y no cientificas.
Ademads, hacerla visible y ver cédmo impacta en los
pacientes y familia fue necesario. Por ejemplo, vemos
algunas portadas de larevista TIME, dedicada al VIH(28):

- 4 dejulio de 1983: Dos afios después de que se
describiera por primera vez el SIDA, las
percepciones erréneas y los mitos sobre la
enfermedad proliferan. Los hombres
homosexuales estdn siendo tratados como
"leprosos”.

- 12 deagosto de 1985: Aunque los investigadores
comprenden mas sobre la enfermedad, las
infecciones se propagan rapidamente.

- 16 de febrero de 1987: A medida que las
infecciones entre parejas heterosexuales
comienzan a aumentar, el SIDA deja de ser una
epidemia que afecta Unicamente a las
poblaciones homosexuales y a los usuarios de
drogasintravenosas.

- 30 de diciembre de 1996: El Dr. David Ho es
nombrado Hombre del Afio por TIME por su
trabajo en la combinacién de medicamentos
antivirales y combatir el VIH de manera
temprana, lo que evita que el virus se replique.

- 12 de febrero de 200: Si bien las terapias con
medicamentos estdn controlando las infecciones
en los paises desarrollados, su costo y el desafio
de distribuirlas en paises de bajos ingresos, como
Africa, considerado un cementerio de SIDA, es
complejo. El estigma relacionado con el SIDA
s6lo fomenta la propagacion del virus. La
tragedia suprema es que tanta gente no sabe, o
no quiere saber, lo que estd sucediendo.

En noviembre de 1990 hubo una imagen
publicada por la revista LIFE, que suele ser incluida entre
las fotografias mas influyentes del siglo XX. La escena
captada por la norteamericana Therese Frare, el 5 de
mayo de 1990, fue una sesidn de fotos realizada a David
Kirby. Therese en una entrevista menciona «David era un
activista gay, y lo que yo traté de reflejar en la foto era que
él también pertenecia a una familia, tenia un padre, una
madre y una hermana, como cualquiera de nosotros, y
gue era digno de ser amado con ternura y de que



sufrieranjunto a é1»(29).

La Unica condicién que puso David Kirby, fue que
las imagenes no fuesen utilizadas con fines de lucro, un
compromiso que Frare cumplié hasta hoy. Jamas cobré
por los derechos de las fotos(29). Ver figura 2.

> > Figura 2: David Kirby con su familia

B

En 2000, la Conferencia Internacional sobre el
SIDA en Africa (Durban), tuvo la asistencia de miles de
cientificos, activistas, artistas, pacientes con VIH,
compafiias farmacéuticas, decisores, profesionales de
salud, politicos, clero, jueces y ciudadanos comunes. Esta
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Afos después (julio 2016) otra activista Anso
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que moriste. Habrias cumplido 27 afios este afio. Me
imagino que fue un alivio, un largo respiro después de
llevar una carga demasiado pesada en tu corta vida.
Fuiste una luz guia para la generacion del VIH en la
década de 1990, un héroe y activista reacio que sonrid
con valentia cuando apareciste en los titulares por
primera vez, mientras tu escuela primaria luchaba por
saber como lidiar contu enfermedad»(30,31).

Premio Nobel de Medicina 2008, a los franceses, por el
descubrimiento del VIH

Francoise Barre-Sinoussi y Luc Montagnier,
investigadores del Instituto Pasteur de Francia
descubrieron el VIH. La replicacidn viral se identificé en
linfocitos de pacientes con ganglios linfaticos grandes, en
las primeras etapas de inmunodeficiencia adquirida y en
sangre de pacientes con enfermedad en etapa tardia.
Caracterizaron este retrovirus como el primer lentivirus
humano, basandose en sus propiedades morfoldgicas,
bioquimicas e inmunoldgicas. El VIH deteriora el sistema
inmune por su replicacion masiva y al dafio celular de los
linfocitos. Este descubrimiento fue un requisito previo
para la comprension actual de la biologia de la
enfermedady su tratamiento antirretroviral(32).

Poco después del descubrimiento, varios
equipos de investigacion, contribuyeron a la
demostracion definitiva del VIH como causa del SIDA. El
descubrimiento de Barré y Montagnier hicieron posible la
clonacién rapida del genoma del VIH-1. Esto condujo al
desarrollo de métodos para diagnosticar pacientes
infectados y examinar productos sanguineos, limitando
elavance de la pandemia. El desarrollo de varias clases de
nuevos farmacos antivirales también es resultado del
conocimiento de los detalles del ciclo de replicacién
viral(32).

Nunca antes la ciencia y la medicina habian sido
tan rdpidas a la hora de descubrir, identificar el origen y
proporcionar tratamiento para una nueva entidad
patoldgica. El éxito de la terapia antirretroviral hace que
la esperanza de vida de las personas con infeccidon por
VIH seasimilar alas personas noinfectadas(32).

Instituto Pasteur: 40 afios del descubrimiento del VIH

El Instituto Pasteur (Institut Pasteur) de Francia,
en relacion a los 40 anos del descubrimiento del VIH,
realiza una revisién de esos momentos. En 1983, el VIH,
virus responsable del SIDA, fue aislado por virélogos del
instituto. Una primera observacidon al microscopio fue
confirmada en una publicacion en Science. La revelacién
de este retrovirus cambié de forma gradual las creencias
en torno a esta enfermedad. Este descubrimiento
también reunid a pacientes e investigadores en torno a
uno de los mayores desafios contemporaneos de la salud
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humana(33).

En diciembre de 1982, la joven investigadora
Francoise Barre-Sinoussi trabajaba en el laboratorio de
Jean Claude Chermann, en la Unidad de Oncologia Viral
de Luc Montagnier. Ellos son contactados por los médicos
y virélogos del Hospital Bichat de Paris para la misidn de
aislar un retrovirus desconocido, cercano al HTLV (virus
linfotrépico T humano). En enero de 1983 se llevé al
laboratorio una primera muestra de ganglio linfatico de
un paciente en fase pre-SIDA. «Fue extremadamente
rapido: hicimos las primeras pruebas el 12 de enero de
1983 y ya teniamos una importante actividad de
transcriptasainversa el 27 de enero», recuerda Frangcise.
Al microscopista de la Unidad, Charlie Dauguet, se le
asigna la tarea de visualizar particulas similares a
retrovirus en el cultivo bajo un microscopio electrdnico.
Después de mucha paciencia, el 4 de febrero de 1983, a
las 17.45, gritd iEureka, ya esta, lo veo, lo tengo! La
primera fotografia del virus fue tomada ese dia(33). Ver
figura 3.

— > Figura 3: Foto del 4 de febrero de 1983. Primera
foto del virus VIH-1 en los laboratorios del Instituto
Pasteur. Hace 40 afios se identificé por primera vez el
virus.

«EIVIH lo cambid todo para mi» refiere Francoise
Barre-Sinoussi, retroviréloga del Instituto Pasteur,
premio Nobel de Fisiologia o Medicina y presidenta de
una organizacidn benéfica francesa contra el VIH/SIDA,
mientras observa una seleccién de fotografias que
recorren los 40 afios que siguieron al descubrimiento del
VIH en el Instituto Pasteur(34).

Francoise: «Yo era una cientifica bastante
convencional, muy centrada en la investigacion basica de
laboratorio, trabajando en los vinculos entre los
retrovirus y el cdncer, pero no tenia contacto directo con
pacientes ni con médicos y trabajadores sanitarios. El
descubrimiento del VIH y mi investigacidn sobre el virus
me acercaron a estas personas y me ayudaron a alinear
mi trabajo mas estrecho con sus necesidades»(34).
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PEPFAR (U.S. President Emergency Plan for
AIDS Relief)

El Plan de Emergencia del Presidente para el
Alivio del SIDA (PEPFAR) de los EE.UU. previene las
infecciones por el VIH y acelera el progreso hacia el logro
del control de la pandemia del VIH/SIDA en mas de 50
paises de todo el mundo. PEPFAR es el mayor
compromiso de cualquier nacién para abordar una sola
enfermedad en la historia, gracias al apoyo bipartidista
de diez congresos estadounidenses y cuatro
administraciones presidenciales, y la generosidad del
pueblo estadounidense. Desde su creacion ha gastado
mas de 100 mil millones de délares en la lucha contra el
HIV y SIDA en mas de 50 paises, salvando unos 25
millones de vidas y permitiendo que 20 millones de
personas inicien su tratamiento anti retroviral(35).

Desde que este programa fue lanzado en 2003
por el expresidente George Bush, esta iniciativa estad en
peligro, segun declaraciones del director de la OMS, Dr.
Tedros Adhanom, y pide al congreso estadounidense a
renovar la financiacion para PEPFAR. Pidi6 a los
legisladores que se comprometan a cinco afios mas de
financiaciéon para el programa multimillonario, como un
mensaje de que Estados Unidos sigue comprometido a
ponerfinal SIDA(36).

>>> DISCUSION

Después de considerar lineas arriba algunos
hitos sobre estos 40 afios, hablaremos de cémo va el
avance cientifico en la lucha para una cura definitiva al
VIH, con diferentes estrategias como formas de
administrar antivirales y tener una vacuna que genere un
correlato de inmunoproteccién ideal.

En un excelente articulo, se detallan los
entretelones de la infeccidn por el VIH. Esta enfermedad
es una de las principales causas de morbilidad vy
mortalidad en todo el mundo. El VIH infecté a mas de75
millones de personas en todo el mundo y se estima que
37 millones de personasviven ahora con el virus(37).

Hoy conocemos mas detalles de la manera como
infecta el virus y produce dafio celular de forma lenta.
Durante la infeccidn relativa al VIH, primero infecta las
células diana en los tejidos mucosos y luego se propaga a
través del sistema linfoide (conocida como fase de
eclipse). Los niveles de acido ribonucleico (ARN) se
vuelven detectables por primera vez después de varios
dias y luego aumentan de manera exponencial,
obteniendo un pico unas semanas mas tarde, momento
en el que la respuesta inmune adaptativa da como
resultado un control parcial. Las respuestas de
anticuerpos contra el VIH son ineficaces debido al rapido
escape viral. Luego se establece un nivel de viremia en
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estado estacionario (punto de ajuste / set point), que
refleja interacciones complejas entre virus y huésped. La
destruccién mediada por el VIH de las células T CD4+
conduce a la inmunodeficiencia e inflamacidén
crénica(37).

El recuento de los linfocitos T CD4+ en un adulto
esta entre 500 y 1,200 células por pl. A medida que el
numero de CD4+ disminuye a menos de 350 células por
ul, el riesgo de complicaciones infecciosas comienza a
aumentar, lo que lleva a una enfermedad mas avanzada
(CD4+ < 100 células por ul). La inmunodeficiencia
asociada al VIH aumenta el riesgo de sarcoma de Kaposi,
linfomas y cancer de cuello uterino invasivo. El CDC
define el SIDA sobre la base de la presencia de infeccion
por VIH y un recuento de células T CD4+ menor a 200
células por pl o una complicacién que define el SIDA(37).

Una de las caracteristicas distintivas de la
infeccion por el VIH-1 es la alta tasa de variacidn,
estimada en el orden de una mutacién por pocos eventos
de replicacién. Esta alta tasa de error, asociado con la
replicacién viral continua de alto nivel, conduce a una
gran variaciéon en el VIH-1. ¢Cudl de estas variantes
sobrevive y prospera? Esto, esta determinado por fuerzas
selectivas aplicadas por el sistema inmunolégico y los
medicamentos antirretrovirales(38).

El gen de la envoltura, es capaz de resistir
mutaciones extensas, como lo demuestra el hecho de
gueincluso dentro de unindividuo infectado la secuencia
de la envoltura varia entre un 0,6 al uno por ciento por
afo. Esta diversidad plantea grandes desafios para el
desarrollo de unavacuna preventiva(39).

Son 40 afios que el VIH convive con la
humanidad, y hasta ahora, no tenemos una vacuna
segura y eficaz que genere una respuesta inmune
duradera. La diversidad genética del virus, su alta tasa de
mutacién, su capacidad de recombinacién viral y su
rapida replicaciéon impacta en los complejos mecanismos
de evasion inmunitaria y consecuente escape viral. Todo
esto no permite hasta fecha tener una vacuna. En un
estudio observamos diferentes ensayos clinicos
realizados en diferentes paises, desde 1999 hasta la
fecha. Muchos de ellos con eficacias que no superaron el
50%(40).

Las glicoproteinas de la envoltura del VIH-1, rara
vez inducen potentes anticuerpos ampliamente
neutralizantes en el huésped, en una infeccién o
mediante vacunacién. Por lo tanto, la biologia de las
interacciones VIH-1- huésped requiere que se disefien
nuevas estrategias para el desarrollo de vacunas que
activen y expandan linajes de linfocitos B productoras de
anticuerpos ampliamente neutralizantes(40).



Una vacuna protectora contra el VIH-1 serd la
vacuna mas compleja jamas disefiada y empleara nuevas
tecnologias de plataforma de vacunas, como ARNm
modificados en liponanoparticulas (LNP) o nuevos
vectores. La tecnologia modificada de ARNm y LNP que
ha tenido tanto éxito para las vacunas contra el SARS-
CoV-2, puede ser mas adecuada para la produccion de
vacunas multicomponentes(40).

Recordar que esta tecnologia ha permitido que
se realice una lucha frontal con un virus que puso de
rodillas a la humanidad. El desarrollar vacunas ARNm
eficaces contra la SARS-CoV-2 durante la pandemia,
permitié a sus creadores Katalin Karikd y Drew Weissman,
obtener el permio nobel de Fisiologia o Medicina
2023(41).

Una publicacion titulada «11 ensayos clinicos
que daran forma a la medicina en 2024», incluye un
ensayo clinico que evaluara la seguridad, reactogenicidad
e inmunogenicidad de VIR-1388 (mecanismos de
transfeccion de un citomegalovirus), evaluard la
prevencion de la infeccion por el VIH. VIR-1388 esta
disefiado parainstruir al sistema inmunoldégico a producir

células T que puedan reconocer el VIH y sefialar una
respuesta inmune para evitar que el virus establezca una
infeccidn cronica(42).

Existen varios antiretrovirales que en la
actualidad se utilizan en diferentes esquemas a nivel
mundial para combatir a los pacientes con una infeccion
por el VIH. Estos esquemas de primera o segunda linea
dependerdn de los antecedentes de los pacientes y si
existen mecanismos de resistencia antiretroviral. En
adicion existen dos formas de tratamiento utilizadas para
afrontar casos de una potencial reciente exposicion viral
al VIH y para pacientes con riesgo constante de
infectarse.

La profilaxis posexposicién (PEP) significa tomar
medicamentos contra el VIH dentro de las 72 horas
posteriores a una posible exposicidn, para prevenir la
infeccion por VIH. La PEP debe usarse solo en situaciones
de emergencia. No se destina como uso regular por las
personas que pueden estar expuestas al VIH con
frecuencia. La PEP no sustituye el uso regular de otros
métodos de prevencién(43).
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La profilaxis prexposicion (PrEP) son
medicamentos que reducen sus probabilidades de
contraer el VIH a través de las relaciones sexuales o el
consumo de drogas inyectables. Cuando se toman
segun las indicaciones, los medicamentos de la PrEP
son muy eficaces para prevenir la infeccién. La PrEP es
segura; sin embargo, algunas personas presentan
efectos secundarios, como diarrea, nauseas, dolor de
cabeza, fatiga y dolor de estdmago. Estos efectos
secundarios suelen desaparecer con el tiempo(44). Las
directrices de la OMS sobre PrEP recomiendan su uso
de forma diaria, tanto para hombres como para
mujeres, que corren riesgo sustancial de adquirir el
VIH(45).

Uninteresante estudio refiere que en presencia
de terapia antirretroviral para PrEP o PEP, tecnologias
de prueba disponibles para la deteccion de la carga viral
para el diagndstico de VIH, pueden dar resultados falsos
negativos. Se necesita investigar y vigilar este tema,
para determinar ensayos apropiados y algoritmos de
prueba éptimos que sean precisos, asequibles y
sostenibles, para evitar este impacto analitico(46).

La OMS, propone una estrategia conocida
como: 95 — 95 — 95. Se espera que de aqui al 2025, el
95% de las personas que viven con el VIH deberian
haber recibido un diagndstico, el 95% de ellas deberian
estar tomando tratamientos antirretroviricos que
salvan vidas, y el 95% de las personas que viven con el
VIH deberian haber logrado suprimir la carga virica,
tanto para beneficio de su salud como para disminuir la
transmision del VIH. Si tomamos al conjunto de las
personas que viven con el VIH, el 86% (73>-98%)
conocia su condicién, el 76% (65- 89%) estaba
recibiendo tratamiento antirretrovirico y el 71% (60-
83%) habialogrado suprimirla carga virica(47).

El VIH, sigue siendo uno de los mayores
problemas para la salud publica en el mundo y se ha
cobrado 40,4 millones de vidas. No hay cura para la
infeccién por el VIH. Considerando el acceso a la
prevencidn, el diagndstico, el tratamiento y la atencién
eficaces del VIH y de las infecciones oportunistas, la
infeccion por el VIH se ha convertido en un problema de
salud crénico tratable que permite que las personas que
han contraido el virus puedan vivir muchos afios con
buenasalud(47).

Para finalizar este articulo incluiré lo que Galloy
Montagnier escribieron en su articulo SIDA en 1988.
«Ambos estamos seguros de que la ciencia encontrara
una cura y una vacuna para el SIDA. Pero no serd
mafiana. El virus estard con nosotros durante mucho
tiempo. Durante ese tiempo, ninguna persona sensata
puede esperar que las soluciones provengan
Unicamente de autoridades como cientificos, gobiernos
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o corporaciones. Todos debemos aceptar responsa-
bilidades. Aprender cémo se contagia, reducir las
conductas de riesgo, no al uso de drogas y evitar
estigmatizar a las victimas de la enfermedad, es lo que
debemos lograr»(18). Ver figura 4.

= > Figura 4: Dr Luc Montagnier (izquierda) y el Dr
Rober Gallo (derecha)

Robert Gallo

Instituto Nacional del Cancer
de Maryland

Estados Unidos

Luc Montagnier
Instituto Pasteur de Paris
Francia

a sl

=>>> CONCLUSION

Después de esta revisidon histdrica, cientifica y
reflexiva, observamos que el descubrimiento del VIH
generd unimpacto medidticoimportante, del cual hasta
la fecha persiste el estigma social. Continuar con el
avance de nuevos antiretrovirales y una vacuna eficaz y
segura, son desafios futuros. Preguntas como: ¢Como
podemos desarrollar una vacuna eficaz contra el VIH
con anticuerpos altamente neutralizantes? o ¢Coémo
podemos eliminar el reservorio viral persistente en las
personas que viven con el virus? Siguen sin
responder(33). Es fundamental que los profesionales
de Medicina de Laboratorio, conozcamos los detalles de
este descubrimiento y hagamos visible la contribucién
de los profesionales que estuvieron al frente en la lucha
contra este virus(48).
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Caracterizacion clinico-epidemioldgica de pacientes adultos con leucemia
mieloide aguda no promielocitica en el tratamiento de induccion

-

En la siguiente investigaciéon se examiné a pacientes menores de 60 afios con

leucemia mieloide aguda no promielocitica, comparando la efectividad de diferentes
dosis de daunorrubicina en su tratamiento.
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>>2> RESUMEN

Introduccién: La leucemia mieloide aguda es el
resultado de la transformacion maligna de las células
madres hematopoyéticas.

Objetivo: Caracterizar clinica y epidemio-
I6gicamente los pacientes adultos menores de 60 afos de
edad con leucemia mieloide aguda no promielocitica
comparando las dosis de daunorrubicina en el
tratamiento de induccién.

Métodos: Se realizé un estudio observacional,

analitico, longitudinal y retrospectivo en el que se
incluyeron los pacientes adultos menores de 60 afos de
edad diagnosticados con leucemia mieloide aguda no
promielocitica y tratados en la induccidn con dosis altas y
estandar de daunorrubicina, en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia desde enero de 2013 hasta
diciembre de 2019.

Resultados: El grupo de 18 a 49 afios de edad fue
el mas frecuente con una media del 42,1 aiios; el 54,1 %
correspondieron al sexo femenino, prevalecié el
normopeso (64,7 %) en ambos grupos conp=0,02.EI 71,8
% no presentaba comorbilidades y el 64,7 % tenian
visceromegalia. El 75,3 % con un estado funcional en
escala 0 con p =0,006. La remisidon completa después del
tratamiento de induccidn, independiente de la dosis de
daunorrubicina empleada fue de 56,5 % con predominio
para los pacientes que recibieron dosis altas (66,1 %)y p =
0,013.

Conclusiones: Las caracteristicas clinico-
epidemioldgica de los pacientes adultos con leucemia
mieloide aguda no promielocitica tratados en induccion
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con ambas dosis de daunorrubicina se asemeja a lo
reportado en la literatura, pero la respuesta completa
alcanzada fue significativa para los que realizaron
esquemas con dosis altas.

Palabras clave: leucemia mieloide aguda; dauno-
rrubicina; respuesta completa.

>>> INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una
enfermedad clonal resultante de la transformacion
maligna de las células madres hematopoyéticas. Se
caracteriza por la presencia de alteraciones adquiridas en
las células de estirpe mieloide, que alteran sus
mecanismos normales de autorrenovacion, proliferacion
y diferenciacidn celular. Como consecuencia, en la
médula 6sea (MO) se acumulan precursores mieloides
inmaduros con capacidad de replicacién, pero no de
diferenciacién hacia células hematopoyéticas
maduras.(1)

La LMA representa el 80 % de las leucemias
agudas de los adultos. La incidencia es de tres a cinco
casos/100 000 habitantes/afio. Es mas frecuente en el
sexo masculino (relacion hombre/mujer de 5:1). La
enfermedad aumenta con la edad, con una mediana
cercanaalos55afios.(2)

Su pronéstico depende de multiples factores en
lo que se incluyen la edad del paciente al diagnéstico, los
antecedentes de hemopatias malignas, las
comorbilidades, la carga tumoral al inicio de la
enfermedad expresada en la cantidad de leucocitos, la
presencia de visceromegalias, el porcentaje de
infiltracion de la MO por las células inmaduras mieloides,
la existencia de alteraciones inmunoldgicas,
citogenéticas, moleculares y la respuesta
terapéutica.(3,4)

Con excepcion de la LMA promielocitica que
tiene una fisiopatologia, prondstico, biologia moleculary
tratamiento especifico, los resultados terapéuticos
alcanzados en la LMA son desalentadores, dos tercios de
los adultos jovenes aln mueren a consecuencia de la
enfermedady la tasa de muerte temprana se presenta en
el 30 % de los casos, por este motivo los investigadores
mantienen constantes esfuerzos para mejorar el
tratamiento, en especial durante la fase de
induccion.(1,4)

El objetivo del tratamiento inicial de la LMA es
obtener la remisién completa (RC), a esta fase se le
denomina induccidn a la remision y se define cuando se
logra la presencia de menos del 5 % de células inmaduras
en la MO, un recuento absoluto de neutréfilos > 1000 x
109/Ly de plaguetas > 100 x 109/L en la sangre periférica,

Revista Bioanalisis | Diciembre 2024 | 156 ejemplares

asi como la ausencia de manifestaciones extramedulares
deleucemia.(1)

En el tratamiento de la LMA del adulto se deben
diferenciar a los pacientes segln la edad, superior o
inferior a los 60 afios, e individualizar en funcidn de los
factores prondsticos, principalmente las alteraciones
citogenéticas y moleculares.(5) El esquema “3+7”
constituye el tratamiento estandarizado de los pacientes
menores de 60 aflos con LMA no promielocitica, en el
cual se utilizan tres dias una antraciclina, que tanto en el
ambito internacional como nacional la mas utilizada por
los diferentes grupos de trabajo es la daunorrubicina,
(DNR) asociada a siete dias de citosina de arabinosido
(arac-c).(5,6)

Desde el afio 2009 se comienzan a utilizar las
dosis altas de daunorrubicina (DA- DNR) entre 80-100 mg
xm2 de superficie corporal en el esquema de induccion, y
posteriormente varios estudios internacionales publican
sus resultados.(7,8,9,10)

En Cuba, en el aflo 2012, Hernandez y otros(11)
en el Hospital Hermanos Ameijeiras, reportan el primer
caso de LMA que se trata con altas dosis de antraciclinas
en la induccién y abre un nuevo camino en la
investigacion de otras posibilidades terapéuticas en la
atencidén de estos pacientes.

En el Instituto de Hematologia e Inmunologia
(IH1) desde el afio 2013 se utilizan tanto las DA-DNR como
las dosis estandar de daunorrubicina (DE-DNR) 60
mg/m2, en combinacién con arac-c y a pesar de las
evidencias en la eficacia y la seguridad de las DA-DNR en
lainduccion de la LMA no promielocitica en los pacientes
menores de 60 afios, la dosis a utilizar de esta estad a
consideraciéon de los diferentes grupos de trabajo.

En la literatura concultada no existen estudios
nacionales publicados en los cuales se pongan de
manifiesto comparaciones de las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de los pacientes que han recibido ambas
dosis de daunorrubicina en el tratamiento de induccion
enla LMA no promielocitica.

Esta investigacion se realiza con el objetivo de
caracterizar clinica y epidemiolégicamente a los
pacientes adultos menores de 60 afios con leucemia
mieloide aguda no promielocitica comparando las dosis
de daunorrubicina en el tratamiento de induccidn.

>>> METODOS

Se realizd un estudio observacional, analitico,
longitudinal y retrospectivo en el que se incluyeron los
pacientes adultos menores de 60 afios diagnosticados
con LMA no promielocitica y tratados en la fase de



induccion con DA-DNR y DE-DNR, en el IHI desde enero
de 2013 hasta diciembre de 2019. Se incluyeron a los
pacientes enlos grupos de edades entre 18 y 59 afos en el
momento del diagndstico que utilizaron en el tratamiento
deinduccién DE-DNR a60 mg/m2 o DA-DNR a90 mg/m?2
con la previa realizacién del ecocardiograma en el cual
tuvieran una fraccion de eyeccién del ventriculoizquierdo
mayor o igual a un 60 % y una fraccién de acortamiento
del ventriculo izquierdo mayor o igual a un 35 %, que se
les hubiesen realizados los estudios inmunoldgicos,
citogenéticos y moleculares para su diagndstico vy
clasificacion asi como que no hubiesen realizado un
segundo ciclo de quimioterapia de induccién.

Se excluyeron los pacientes cuyas historias
clinicas no se encontraron en el departamento de archivo
del centro al momento del estudio o que no contenian los
datos necesarios para la realizacion de la investigacion. La
muestra se dividié en dos grupos de pacientes, para lo se
tuvo en cuenta la dosis de DNR administrada durante tres
dias en la fase de induccion del tratamiento. De esta
manera el grupo 1 quedd conformado por los pacientes
que recibieron las DA-DNR y el grupo 2 los pacientes que
recibieron las DE-DNR; ambos grupos asociado al ara-c

endosis de 100-200 mg/m?2 durante siete dias.

Se tuvieron en cuenta las variables edad, sexo,
estado funcional segun la escala del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), comorbilidades, valoracion
nutricional, visceromegalias, y respuesta al terminar el
tratamiento de induccion.

RECOLECCION Y PROCESAMIENTO DE LA
INFORMACION

Todos los datos se obtuvieron de las historias
clinicas y se tomaron para el estudio los resultados
hematoldgicos, citogenéticos, inmunoldgicos y
moleculares de los pacientes, independientemente del
grupo en que se encontraban. Se almacenaron en una
base de datos confeccionada con el programa SPSS
versidon 21.0 para Windows, a partir de la cual fueron
procesados. Las variables cualitativas se resumieron a
partir de sus frecuencias absolutas y relativas. Para
determinar asociacidn entre variables se utilizé la prueba
de laji al cuadrado de independencia o asociacion y para
las variables cuantitativas se determind la media y la
desviacion estandar. Ademas, para analizar el grado de
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significacidn entre los dos tratamientos se utilizaron el
test de t Student. Se considerd significativos los valores de
p < 0,05. Los resultados fueron editados y vertidos en
tablas y graficos, de forma comparativa, entre ambos
grupos de pacientes (DA-DNR y DE-DNR) para su mejor
interpretaciony discusion.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se presenté ante el Consejo Cientifico y el Comité
de Etica de las Investigaciones el proyecto “Predictores en
la asignacion de las dosis de antraciclinas a la
qguimioterapia de induccidon en la leucemia mieloide
aguda” que tiene como una de sus salidas la presente
investigacion. Se explicaron los objetivos, las técnicas a
emplearylaimportancia del estudio.

Se respetd lo establecido enlos principios basicos
de la Declaracion de Helsinki(12) que contiene las
recomendaciones a seguir en la investigacion biomédica
con seres humanos. Se garantizo la confidencialidad de la
informacion y la divulgacion e introduccién en la practica
de los resultados cientificos que permiten la ampliacion
del conocimientoy el beneficio social alos pacientes.

>>2> RESULTADOS

Se analizaron 85 pacientes; el grupo que recibio
DA-DNR estuvo representado por 56 pacientes (65,9 %) y
el grupo de DE-DNR se representaron por 29 pacientes
(34,1 %). La tabla 1 refleja que el grupo de edades que se
presenté con mayor frecuencia fue el de 18 a 49 afios con
un valor porcentual de 62,4, la media de edad 42,1+ 12,5
afios; para los pacientes que recibieron DA-DNR el grupo
de 18 a 49 afios fue el mas frecuente (71,4 %)y el de 50 a
59 afos para el grupo de DE-DNR (55,2 %) con una p =
0,016 significativa. El 54,1 % de los pacientes atendidos
correspondieron al sexo femenino y el 45,9 % al
masculino, el sexo femenino predomind para los
pacientes que recibieron DA-DNR (64,3 %) y el masculino
paralosde DE-DNR (65,5 %) con p<0,05.

> > Tabla 1 - Caracteristicas demograficas de los
pacientes estudiados comparados con las dosis de
daunorrubicina

Variables demograficas ‘ Dosis de daunorrubicina Total pvalor
DADNR DEDNR (n=85;100%)
90 mg/m? 60 mg/m?
(n = 56; 65,9%) (n=29; 34,1%)
I Edad [Media DE} ‘ 40.7+125 | 448124 42,1+125 0,155
| IC de 95 % ‘ 37,4-43,9 | 40,1-49,3 39,3-44.8
| Grupo de edades
| 18 a 49 anos ‘ 40 (71,4 %) | 13 (44,8 %) 53 (62,4 %) 0,016
| 50 a 59 anos ‘ 16 (28,6 %) | 16 {55.2 %) 32(37.6 %)
| Sexo
| Masculino ‘ 201357 %) | 19 (65,5 %) 39 (45,9 %) 0,009
| Femenino ‘ 36 (64,3 %) | 10 (34,5 %) 46 (54,1 %)

Layanda DADNR: daosis aftas de dauncrrubicing; DEDNR: dosis estandar de daunorrubicina;DE: desviacian estandar; IC:
intervala de conflanza; n: ndmero de pacientes,a: pvalor, prueba 2 de Pearson; bip-vaior, prueba U de ManaWhilney; *
significacion estadistica.
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En la tabla 2 se observa que en relacién al estado
nutricional, el estado de normopeso predomind con el
64,7 % de los casos en ambos grupos de pacientes, conp =
0,021 valor significativo. El 71,8 % de los pacientes no
presentaban comorbilidades con igual comportamiento
en ambos grupos de pacientes. El 64,7 % de los pacientes
presentaban visceromegalia al diagndstico; mas
frecuente para el grupo de DA-DNR (75,0 %) en
comparacién con el de DE-DNR con una significacion de p
= 0,006. El estado funcional de los pacientes segun la
escala funcional oncoldgica fue de completamente
activo, capaz de realizar todas las actividades previas a la
enfermedad, sin restriccion (escala 0) en el 75,3 % de los
casos, Con igual comportamiento en ambos grupos con
una significacion de p = 0,006. El 56,5 % de los pacientes
logré la remision completa después de realizar el
esquema de quimioterapia de induccidn
independientemente de la dosis de daunorrubicina
empleada, pero un predominio para los pacientes que
recibieron DA-DNR (66,1 %) y p- valor significativo de
0,013.

= > Tabla 2 - Caracteristicas clinicas y de respuesta al
tratamiento en los pacientes estudiados comparados con
las dosis de daunorrubicina

| Variables | Dosis de daunorrubicina Total p-valor

demograficas DADNR DEDNR (n=185; 100%)

90 mgim? 60 mg/m?
‘ (n=56; 65,9%) {n=29;
34,1%)

| Valoracién nutricional (IMC)
| Bajopeso | 3 (5.4 %) | (34 %) | 44,7 %) 0,021
| Nermapeso | 42 (75.0 %) | 13 (44,8 %) | 55 (64,7 %)
| Sabrepeso | 8 (14,3 %) | 9(31,0%) | 17 (20,0 %)
| Obeso | 3(5.4 %) | 6 (20,7 %) | 9(10,6 %)
| Comoarbilidades
|_5| | 14 (25,0 %) | 10 (34,5 %) | 24 (28,2 Y5) 0,357
| No | 42.(75,0 %) | 16 (65,5 %) | 61(71,8 %)
| Prasencia de sceromegalia
|_5| | 42 (75,0 %) | 13 (44,8 %) | 55 (64,7 %) 0,006~
| No | 14 (250 %) | 16 (55.2 %) | 30 (35.3 %)

EGOG (84}
I 0 | 48 (85,7 %) | 16 (55.2 %) | 64 (75,3 %) 0,006
| 1 | 6(10.7 %} | 9 (31,0 %) | 15 (17,7 %)
| 2 | 0(0.0 %) | 3(10.3 %) | 3(3.5 %)
| 3 | 2(36%) | 1(3.4 %) | 3(3.5%)
| 4 | 0(0.0%) | 0 (0,0 %) | 0(0.0 %)
| RC después de la induccion
|_5| | 37 (66,1%) | 11 (37,6%) | 48 (56,5%) 0,013
| No | 19 (33.9%) | 18 (62,1%) | 37 (43.6%)

Leyenda.DADNR: dosis aitas de daunorrubicing; DEDNR: dosis esténdar de daunorrubicina;MC: indice de masa corporal; DE:
desviacion estandar: IC: intervalo de confianza: n: nimero de pacientes ECU5: escala del Eastern Cooperative Oncology Group
RC: respussta completa a: pwalor, prusba ¥ ds Pearsan; bpalor. prusha U de ManmWhitney: *: significacian estadistica.

> > DISCUSION

La presentaciéon de la LMA aumenta con la edad,
con unamediana cercanaalos 55 afios y es mas frecuente
en el sexo masculino. En el afio 2019 en un estudio
realizado por Dolatkhah y otros,(13) con 150 pacientes
con LMA, la mediana de edad fue de 48 afios y el 53 %
eran del sexo femenino. En México se analizaron 1018
pacientes adultos que fueron atendidos en seis centros
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diferentes entre 2009y 2014,(14) en ese estudio la media
de edad en la que aparece la enfermedad fue de 43 afios,
menor a lo que se reporta en la bibliografia internacional.
En el Hospital Juarez también en México, se realizé una
revisién con 269 pacientes mayores de 18 de edad con
leucemias agudas, que fueron atendidos entre 2012 y
2016,(15) de ellos 102 con LMA vy la edad promedio de
manifestacion fue de 45 afos. Estos resultados estan
relacionados con los encontrado por los investigadores,
sin embargo este estudio reveld un predominio del sexo
masculino sobre el femenino,(15) el cual no esta acorde a
lo encontrado en la presente investigacion.

La LMA es una enfermedad muy heterogénea
con diferentes prondsticos clinicos que dependen de
factores de riesgo como la edad, la existencia de
enfermedades asociadas, la valoracidon nutricional, el
estado funcional, la presencia de visceromegalias vy el
dafio orgédnico.(15) Sin embargo, a medida que aumenta
la edad de los pacientes el indice de remisidn inicial
disminuye del 70 % en adultos jovenes, el 50 % en adultos
maduros y solo el 25 % en adultos mayores;(1) este efecto
se relaciona con la existencia de comorbilidades.(1,6) En
los adultos a medida que aumenta la edad, la insuficiencia
de 6rganos también aumenta y puede alterar la
farmacocinética de los agentes antineoplasicos, lo que
provoca que los pacientes no tengan baja tolerancia a las
toxicidades.

El indice de masa corporal se relaciona con la
probabilidad de entrar en RC, el tiempo en alcanzarla,
muerte temprana y toxicidad de la quimioterapia. El
sobrepeso y la obesidad son factores enddgenos que
incrementan el riesgo de una sobrevida menor en las
hemopatias malignas en general; el mecanismo preciso
aun es incierto, sin embargo se sugiere que la
hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina, los elevados
niveles de leptina, bajos niveles de adeponectina y el
acortamiento de los teldmeros encontrados en los
pacientes con LMA estdn relacionados.(16,17) En la
presente investigacién fue significativa la presencia de
normopeso en relacidon a los pacientes que llevaron
ambas dosis de daunorrubicina.

En un estudio realizado por Vaezi y otros(18) se
compararon dosis diferentes de daunorrubicina en la
induccion de la LMA y como objetivo primario, el estudio
queria evaluar la respuesta completa, la supervivencia
globalylibre de enfermedad en untotal de 114 pacientes;
la media de edad fue de 42 afos, la presencia de
visceromegalia, en especial de esplenomegalia, fue
significativa (p = 0,029). Estos resultados se relacionan
con lo encontrado por el grupo de investigadores en
cuanto ala presencia significativa de visceromegalia.

El estado funcional (ECOG) es una herramienta
clinica facilmente disponible para evaluar la aptitud del
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paciente para la quimioterapia, asi como las
comorbilidades. En un estudio realizado por Paras y
otros(19) se evalua el efecto del ECOG en 1252 pacientes
con LMA de reciente diagndstico o neoplasias mieloides
de alto riesgo cuando tienen 2 10 % de blastos mieloides
(se trata como LMA); demostrd la asociacion entre el
ECOG 0-1 y la intensidad del tratamiento
independientemente de la edad del paciente. Ademas, la
muerte temprana disminuye para los grupos de pacientes
tratados de manera intensiva con estos ECOG. Los
resultados de la presente investigacion estan en relacion
a lo revisado internacionalmente. En el estudio de Lee y
otros(20) el estado funcional mediante la escala de
Karnofsky fue de 0y 1 en el 57,3 % de los pacientes que
recibieron DE-DNR.

En el reporte de Fernandez y otros,(7) en el cual
se comparan las DA-DNR a 90 mg/m?, con las DE-DNR, se
obtuvieron mas altos porcentajes de RC (70,6 % contra
57,3 %). Burnett y otros(10) en el afio 2015 realizaron un
estudio en el Reino Unido con 1206 pacientes con LMA,
con un 59 % de RC y en un estudio realizado por
Dolatkhah y otros(13) en el 2019 también compara las
DA-DNR con DE-DNR y se obtuvo RC en el 68,8 % de los
pacientes estudiados. Todos estos resultados estan
relacionados con lo encontrado por el equipo que realizd
la investigacion que se estd presentando, pues la RC fue
mayor para el grupo que utilizé DA-DNR, en relacién con
las DE-DNR el porcentaje. Los investigadores consideran
que estos resultados pudieran estar relacionados con una
muestra mds pequefa a lo que reportan otros estudios,
sin embargo Vaezi y otros(18) no observaron diferencias
significativas en la RC de los pacientes con el empleo de
ambas dosis de DNR, lo cual difiere de lo encontrado por
los autores en estainvestigacion.

Las caracteristicas clinica-epidemiolégica de los
pacientes adultos con leucemia mieloide aguda no
promielocitica tratados en induccidn con dosis DA-DNR y
DE-DNR en el Instituto de Hematologia e Inmunologia se
asemeja a lo reportado en la literatura consultada. La
respuesta completa alcanzada por los pacientes después
del tratamiento de induccidn es significativa para los que
realizaron esquemas con DA-DNR.

>>> CONFLICTODEINTERESES

Los autores declaran que no existe conflicto de
intereses.

>>> CONTRIBUCIONES DELOS AUTORES

Conceptualizacidn: Yamilé Quintero Sierra.

Curacion de datos: Yamilé Quintero Sierra.

Analisis formal: Yamilé Quintero Sierra, Yusleidy Concepcién
Fernandez, Carlos Hernandez Padrén, Adrian Romero Gonzalez.
Investigacion: Yamilé Quintero Sierra, Yusleidy Concepcion Fernandez,




Carlos Hernandez Padrén, Adrian Romero Gonzalez.
Metodologia: Yamilé Quintero Sierra.

Supervision: Yamilé Quintero Sierra.
Redaccion—borrador original: Yamilé Quintero Sierra.

Redaccidén — revisidén y edicidon: Yamilé Quintero Sierra, Carlos

Hernandez Padrén.

>>> REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.Liesveld JL, Lichtman MA. Acute Myelogenous Leukemia. In: William’s Hematology. 10th ed. New York:
McGraw-Hill. 2021. p. 2845-3017.

2.Howlader N, Noone AM, Krapcho M, Miller D, Brest A, Yu M, et al, eds. SEER Cancer Statistics Review,
1975-2017. Bethesda MD: National Cancer Institute. 2019. [Based on November 2019 SEER data
submission, posted to the SEER web site, April 2020] [acceso 08/08/2022]. Disponible en:
http://seer.cancer.gov/csr/1975_2017/

3.Papaemmanuil E, Gerstung M, Bullinger L, Gaidzik VI, Paschka P, Roberts ND, et al. Genomic
Classification and Prognosis in Acute Myeloid Leukemia. N Engl J Med. 2016;374(23): 2209-21. DOI:
10.1056/NEJM0al516192

4.Estey EH. Acute myeloid leukemia: 2019 update on risk-stratification and management. Am J Hematol.
2019;93(10):1267-91. DOI: 10.1002/ajh.25214

5.D6hner H, Estey E, Grmiwade D, Amadori S, Appelbaum FR, Buchner T, et al. Diagnosis and management
of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an international panel. Blood. 2017;129(4):424-47.
DOI:10.1182/blood-2016-08-733196

6.Cerrano M, Passet M, Vasseur L, Hirsch P, Thomas X, Quentin S, et al. Prognostic Impact of Clonal
Diversity in Acute Myeloid Leukemia (AML) Treated with Intensive Chemotherapy (IC). Blood.
2019;134(Suppl1):2700. DOI: 10.1182/blood-2019-127475

7.Fernandez HF, Sun Z, Yao X, Litzow MR, Luger SM, Paietta EM, et al. Anthracycline Dose Intensification in
Acute Myeloid Leukemia. N EnglJ Med. 2009;361(13):1249-59. DOI: 10.1056/NEJM0a0904544.
8.Lowenberg B, Ossenkoppele GJ, van Putten W, Schouten HC, Graux C, Ferrant A, et al. Dutch-Belgian
Cooperative Trial Group for Hemato-Oncology (HOVON); German AML Study Group (AMLSG); Swiss
Group for Clinical Cancer Research (SAKK) Collaborative Group. High-dose daunorubicin in older patients
with acute myeloid leukemia. N EnglJ Med. 2009;361(13):1235-48. DOI: 10.1056/NEJM0a0901409
9.Lee JH, Joo YD, Kim H, Bae SH, Kim MK, Zang DY, et al. A randomized trial comparing standard versus
high-dose daunorubicin induction in patients with acute myeloid leukemia. Blood. 2011;118:3832-41.
DOI:10.1182/blood-2011-06-361410

10.Burnett AK, Russell NH, Hills RK, Kell J, Cavenagh J, Kjeldsen L, et al. A randomized comparison of
daunorubicin 90 mg/m2 vs 60 mg/m2 in AML induction: results from the UK NCRI AML17 trial in 1206
patients. Blood. 2015;125:3878-85. DOI: 10.1182/blood-2015-01-623447.

11.Herndndez C, Nufiez A, Rodriguez Y, Carnot J, Chdvez R, Moya I. Primer caso de leucemia mieloide
aguda tratado en Cuba con altas dosis de antraciclinas en la induccién. Rev Cubana Med. 2012 [acceso
08/08/2022];51(2):197-204.. Disponible en:http://scielo.sld.cu/scielo.php?
script=sci_arttext&pid=50034-75232012000200011&Ing=es.

12.World Medical Association. World Medical Association Declaration of Helsinki: Ethical Principles for
Medical Research Involving Human Subjects. JAMA. 2013;310(20):2191-4. DOI:
10.1001/jama.2013.281053.

13.Dolatkhah R, Jam EI, Nikanfar A, Esfahani A, Chavooshi SH, Nejati B, et al. Outcome analysis of acute
myeloid leukemia patients treated with high dose daunorubicin. Biomed Res Ther. 2019;6(9):3347-5. DOI:
10.15419/bmrat.v6i9.562

14.Gémez-Almaguer D, Marcos-Ramirez ER, Montafio-Figueroa EH, Ruiz-Argiielles GJ, et al. Acute
leukemia characteristics are different around the world: the Mexican perspective. Clin Lymphoma
Myeloma Leuk. 2017;17(1):46-51. DOI: 10.1016/j.cIml.2016.09.003

15.Leyto-Cruz F. Leucemia mieloide aguda. Hematol Mex. 2018 [acceso 11/03/2023];19(1):24-40.
Disponible en: https://www.medigraphic.com /pdfs/hematologia/re-2018/re181d.pdf

16.Abar L, Sobiecki JG, Cariolou M, Nanu N, Vieira AR, Stevens Ch, et al. Body size and obesity during
adulthood, and risk of lympho-haematopoietic cancers: an update of the WCRF-AICR systematic review
of published prospective studies. Ann Oncol. 2019;30(4):528-41. DOI: 10.1093/annonc/mdz045
17.Mazzarella L, Botteri E, Matthews A, Gatti E, Di Salvatore D, BagnardiV, et al. Obesity is a risk factor for
acute promyelocytic leukemia: evidence from population and cross-sectional studies and correlation with
FLT3 mutations and polyunsaturated fatty acid metabolism. Haematologica. 2020;105(6):1559-66. DOI:
10.3324/haematol.2019.223925

18.Vaezi M, Bahar B, Mousavi A, Yaghmai M, Kasaeian A, Souri M, et al. Comparison of 60 and 80mg/m2 of
daunorubicin in induction therapy of acute myeloid leukaemia. Hematol Oncol. 2017;35(1):101-5. DOI:
10.1002/hon.2236

19.Paras G, Othus M, Schonhoff K, Shaw C, Sorror M, Halpern AB, et al. Effect of ECOG performance status
on outcomes in patients with acute myeloid leukemia and other high-grade myeloid neoplasms.
Leukemia. 2023;37(1):231-34. DOI: 10.1038/541375-022-01745-4

20.Lee JH, Joo YD, Kim H, Bae SH, Kim MK, Zang DY, et al. A randomized trial comparing standard versus
high-dose daunorubicin induction in patients with acute myeloid leukemia. Blood. 2011;118:3832-41.
DOI:10.1182/blood-2011-06-361410

LABORATORIO
ACREDITADO

Simbolo de Garantia de Calidad

La Fundacién Bioquimica Argentina certifica que el Laboratorio
cuyos datos figuran al pie ha cumplimentado satisfactoriamente

las Normas del Manual (MA3) vigente del Programa de

Acreditacion de Laboratorios (PAL) por lo que se expide el presente

CERTIFICADO de ACREDITACION.

MEGGNALIZAR

~,
h‘:

[/

: ® Endocrinologia @®Quimica Clinica @Marcadores Tumorales @Marcadores Virales
® Hematologia @Inmunologia @Drogas Anticonvulsionantes e@lnmunosupresores
@ Serologia
@ Analisis Veterinarios El Megalaboratario de los Bioquimicos de Cuyo
- - Rigurosos Controles Internos y Externos de Calidad
. . Mis de 220 laboratorios de toda la Provincia de Mendoza,

confian en izar por ia, Calidad y eneldia

Sede Laboratorio | Montecaseros 2478 Mendoza | Tel. 0261 4373241/42 | mega@analizar-lab.com.ar
Administracion | Belgrano 925 Mendoza | Tel. 0261 4412355/65 | gerencia@analizar-lab.com.ar




o -
Incidencia de infecciones del catéter venoso
central para hemodialisis: revision sistematica

TT—

>>2> Este estudio, realizado por un equipo de investigadores de la Universidad
Auténoma de Yucatan, busca entender mejor cémo estas infecciones afectan a los

pacientes con enfermedad renal crénica.
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RESUMEN

Contexto: el uso de catéter venoso central en pacientes
nefropatas ha aumentado con el pasar del tiempo. A
pesar de no ser un acceso vascular de larga permanencia,
su empleo sigue siendo la primera eleccion para el
comienzo del tratamiento con hemodidlisis y su uso se
asocia principalmente a infecciones, teniendo una
incidencia por dias de uso.

Objetivo: através de unarevisidon sistematica, determinar
la incidencia de infecciones asociadas al catéter venoso

central de hemodidlisis en pacientes adultos con
enfermedadrenal crénica.

Metodologia: se realizd una investigacion cuantitativa de
tipo revisidén sistematica con base en la metodologia
Prisma, entre los meses de septiembre y noviembre de
2023, mediante una busqueda en las bases de datos
PubMed, Epistemonikos, BVS, Scielo y Cochrane, y se
incluyeron articulos escritos en espafol, inglés y
portugués.

Resultados: se obtuvieron 12 articulos inicialmente y con
la aplicacidn de los criterios de elegibilidad, quedaron 8
articulos que fueron encontrados en las bases de datos y
se incluyeron 2 articulos adicionales que fueron
encontrados mediante la busquedainversa.
Conclusiones: se determind que las infecciones asociadas
al catéter venoso central para hemodiilisis tienen una
incidencia de 1 por cada 1000 dias-catéter, asi como se
demostré que el agente causal mas comun en estas
infecciones fue el Staphylococcus aureus. Ademas, se
observé que la falta de tratamiento oportuno de las
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infecciones puede dar lugar al desarrollo de bacteriemia,
lo que conllevd a un incremento en la tasa de mortalidad
del paciente.

Palabras clave: hemodidlisis, infecciones, incidencia,
bacteriemia, accesovascular.

>>2> INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un
problema creciente a nivel mundial. Esta patologia es un
resultado de diversas enfermedades crdnico-
degenerativas, entre las que destacan la diabetes mellitus
y la hipertension. Esta enfermedad es considerada una
epidemia silenciosa, ya que el numero de pacientes, los
costos de atencion y el riesgo de mortalidad va en
aumento [1].

La National Kidney Foundation, en su guia de
practica clinica denominada KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcomes), define la ERC como un
sindrome comun para diversas enfermedades renales,
caracterizadas por la presencia de alteracion estructural y
funcional del rifidn por mds de tres meses. Para
determinar el estadio de la enfermedad, se
estandarizaron dos categorias: A y G. La severidad se
determina mediante los niveles de albumina,
correspondientes a la categoria A y la tasa de filtracion
glomerular, correspondiente a la categoria G [2].

A nivel mundial, la organizacién internacional
World Kidney Day determiné que un 10 % de la poblacién
mundial cursa con esta patologia. En el 2019, se estipuld
que, en toda la regién de las Américas, las enfermedades
renales fueron responsables de 254 028 defunciones
totales, de las cuales 131 008 fueron de hombres y 123
020de mujeres [3].

En México, en el aio 2017 se reportd una
prevalencia de ERC del 12,2 % y se asociaron 51,4
muertes por cada 100 000 habitantes, teniendo un gran
impacto enlasfinanzasylaeconomia del sector salud (SS)
[4]. En el afio 2021, el Instituto Nacional de Estadistica,
Geografia e Informatica (Inegi) registré 14 143 decesos
por insuficiencia renal, de las cuales 10 161 defunciones
(71,8 %) fueron causadas porla ERC [5].

Debido al grado de falla renal en esta patologia,
es importante llevar un tratamiento de acuerdo con las
comorbilidades, complicaciones y estado clinico del
paciente; para el tratamiento, se pueden incluir desde
medicamentos, dieta especializada, modificaciones en el
estilo de vida o bien terapia sustitutiva, como por ejemplo
lahemodialisis (HD).

La hemodialisis (HD) es un tratamiento que tiene
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como objetivo principal sustituir la funcién renal,
realizando la depuracion de toxinas, solutos y agua de la
sangre; regulando el equilibrio acido-base y la tensién
arterial, ademas de mantener en parametros normales
los minerales como el potasio, el sodioy el calcio [6].

Para el inicio del tratamiento, es necesario contar
con un acceso vascular (AV), los cuales se clasifican en:
catéter venoso central (CVC), el cual se subdivide en
catéter tunelizado (CT) y catéter no tunelizado (CNT), la
fistula arteriovenosa (FAVI) y el injerto arteriovenoso [7].
A pesar de que las guias internacionales determinan que
el acceso vascular (AV) idéneo es la fistula arteriovenosa
(FAVI), larealidad es que se hace mas uso de los catéteres
centrales, debido a la edad, el facil acceso y la posibilidad
de comenzar el tratamiento lo mas pronto posible.

El uso de un catéter venoso central (CVC) se
asociaatres problemas principales:

1.Latrombosis, esto debido al dafio que se le ocasionaala
pared delvaso sanguineo donde se instala el catéter [8].
2.La disfuncién, la cual se define como la incapacidad de
alcanzar y mantener un flujo sanguineo extracorpéreo
necesario [9]

3.Las infecciones, consideradas como la complicacion
mas recurrente entre los pacientes con ERC.

En Estados Unidos, de acuerdo con el sistema de
datos renales en el 2017, se determiné que el 80,1 % de
los pacientes comenzaron con el tratamiento de
hemodialisis mediante un catéter tunelizado (CT) [10].
Tres afios mas tarde, el porcentaje de pacientes que
hacen uso de este catéteraumentoa 71,2 % [11].

En México, en el ano 2014, un estudio
colaborativo entre 23 centros de hemodialisis, el cual
incluyd a 13 373 pacientes, encontré que mas del 75 %
comienzan el tratamiento con un catéter temporal o
permanente, de los cuales, el 66,5 % fue con catéter
temporalyel 10,5 %, con catéter permanente [12].

Finalmente, en un estudio observacional
realizado en el Hospital Nacional de Itaugua, en Paraguay,
en 2022, tuvo el objetivo de determinar los factores de
riesgo que se asocian a las infecciones del CVCy concluyd
que este catéter no se debe emplear como primera
opcidn para el tratamiento a largo plazo, sin embargo, a
través del tiempo su uso ha incrementado y con ello las
complicaciones, siendo estas, principalmente, las
infecciones que se asocian en el aumento de la
morbimortalidad de los pacientes. En quienes se ha
observado como principales signos la aparicidn de
exudado e inflamacion en el sitio de insercién del catéter,
asicomo la presenciafiebre [13].




Estas infecciones son generadas en su mayoria
por el Staphylococcus aureus, un tipo de bacteria Gram
positiva [14]; sin embargo, cuando no se tratan de
manera oportuna, pueden aumentar su grado de
concentracién, convirtiéndose en bacteriemia, es decir,
un cuadro clinico donde la bacteria se encuentra en el
torrente sanguineo, aumentando con esto la evolucién
negativa del paciente y, por ende, el riesgo de mortalidad
[15]. Por todo lo mencionado, el objetivo es realizar una
revisién sistematica para determinar la incidencia de
infecciones asociadas al catéter venoso central de
hemodidlisis en pacientes adultos con ERC.

>>> METODOLOGIA

Se realizé una investigacién cuantitativa de tipo
revision sistemadtica, bajo el enfoque de la enfermeria
basada en evidencia (EBE) y con base en la metodologia
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (Prisma) [16], durante los meses de
septiembre a noviembre de 2023. Se formulé la pregunta
clinica bajo el modelo PIO (poblacion, intervencion vy
resultados) y posteriormente se definieron los criterios

deinclusiony exclusion.

Se incluyeron estudios primarios con diseiio de
revisiones sistematicas con metaanalisis, articulos
primarios, guias de practica clinica, ensayos clinicos
aleatorizados, tesis publicadas, articulos
observacionales, articulos cientificos con una antigiiedad
menor a 10 afios de publicacion y estudios realizados en
pacientes adultos (mayores de 18 afios) con accesos para
hemodidlisis. Todos los articulos cientificos y evidencias
gue hayan sido publicados en los idiomas espafiol, inglés
y portugués fueron incluidos, haciendo énfasis en que el
contenido recabado incluyera informacidn sobre las
infecciones relacionadas al catéter venoso central de
hemodialisis.

El proceso de analisis y preparacién consistio en
la consulta a través de los descriptores en ciencias de la
salud (DeCS) [17] y los Medical Subject Headings
(MeSH's) [18], en los idiomas de espafiol, inglés y
portugués, para establecer el lenguaje indexado en las
cadenasde busqueda (tabla 1).
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> > Tabla 1. Términos usados por elemento de la
pregunta, segin el modelo P10

Elemento = P: pacientes T 2 P P
8 dEltOS coni |: acceso venoso central | O: incidencia de infecciones
|dioma ERC para hemodialisis asociadas al CVC
Pacientes” -Dispositivos de acceso | -Infecciones relacionadas
Espariol ERCF vascular® con catéteres*
-Hemodialisis -Incidencia®
Patients* -Vascular access
- Renal devices” -Incidence”
Inglés insufficiency -Vascular access catheter-related infections*
Shiehic™ devices** -Catheter-related infections**
-Renal dialysis*
-Pacientes” ; o
.. .| -Dispositivos de acesso . 1
.. -Insuficiéncia , -Infecgdes relacionadas a cateter’
Portugués rsnal vascular Incidencia®
cibnica¥ -Dialise renal*
Términos Enfermedad renal crénica***, catéter venoso central tunelizado***, catéter
iibras venoso central no tunelizado™*, acceso venoso, bacteriemia***, infeccion®*,
hemodialisis***, prevalencia*** e incidencia***.

Nota:basada en la busqueda de términos en el DeCS*, MeSH*" Y términos libres™**.
Fuente:elaboracion propia.

Se realizd una busqueda exhaustiva y actualizada
en las principales bases de datos médicas y revistas como:
Pubmed [19], Epistemonikos [20], Biblioteca virtual en
salud [21], Scielo [22] y Cochrane [23] académico;
utilizando términos relacionados con el tema de interésy
los filtros adecuados para limitar los resultados a estudios
relevantes. Todo esto en un periodo de dos meses.

La recopilacion de informacion consistié en
introducir cadenas de busqueda en las bases de datos, asi

como su busquedainversa (tabla 2).

= > Tabla2.Cadenadebusquedas

Cadenas de busqueda
Hemodialisis AND infecciones IN catéter tunelizado
Bacteremia in catheter in hemodialysis
Bacteriemia AND renal dialysis
Bacteremia IN catheter IN hemodialysis
Vascular access AND bacteremia IN hemodialysis
incidencia IN catéter tunelizado IN hemodialisis

Fuente:elaboracién propia.

Con ayuda de los criterios establecidos
previamente, se seleccionaron los estudios mediante la
lectura de los titulos y resumenes. Se realizaron las
lecturas criticas de los articulos seleccionados, con la
obtencion de las siguientes caracteristicas: poblacion,
resultado y disefio del estudio. Luego, se desarrollaron
fichas de lectura critica mediante el creador de fichas
técnicas FLC, versién 3.0 [24], se plasmaron los resultados
mediante un diagrama de flujo siguiendo el modelo
Prisma (figura 1) y se valordé la calidad global de la
evidencia con las listas de verificaciéon Sackett [25].
Finalmente, se sintetizd la evidencia mediante tablas
descriptivas que resumieron los hallazgos principales de
cada estudioy su calidad metodoldgica.
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>>  Tabla3.Resultados
T =
Autorf Titulo bo d.e N'_VEI d(.a Conclusiones
afo estudio evidencia
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Analisis de las p
o seleccionadas. De ellos, 28
complicaciones| - : = s
. tuvieron infeccion asociada
Linareset del acceso ;
Revisién al catéter.
al., 2020 vascular en ) ) 1A
. sistematica +El agente causal
[26] hemodialisis: .
T frecuentemente aislado en
una revision .
; ; los hemocultivos fue
sistematica
Staphylococcus aureus
sensible a meticilina, con
una frecuencia del 57,1 %.
La tasa de incidencia de
o BRC (bacteremias
Bacteriemias :
S relacionadas con el uso de
Sanchez y Gor el st dal catéter) se estimo en 1,18
Peraza . Estudio por cada 1000 dias-catéter.
i catéter venoso . 1B . .
Gilda, onunauGLad observacional | *En las infecciones
2022 [27) o producidas por
de hemodialisis|
en Cuba Staphylococcus aureus, las
tasas fueron de 0,44 y 0,88
por cada 1000 dias-catéter.
Incidence and +La incidencia de IRC
challenges in (infecciones relacionadas
Haiiiet management of con el usa de catéter) fue de
al ”2022 hemadialysis Estudio 1B 3,7 por cada 1000 dias-catéter.
i 28] catheter-related observacional | +Los casos con infeccion
infections. simultanea fueron: del sitio
Scientific de salida (51 %) y del tinel
Reports (6 %).
*La BRC presentd una
incidencia muy variable y
sobre todo cambiante a lo
Infecciones largo de los afios.
asociadas al +La incidencia oscilé entre
Crespoet - —_—
al. 2017 catéter de Revision 1B 0,6 y 6,5 episodios por cada
'{29] hemodiélisis en  sistematica 1000 dias de utilizacion de
pacientes CVCT (catéter venoso
nefropatas central tunelizado).
«La incidencia fuede 0,9 a 2
episodios de BRC por
catéter.
+La incidencia de
bacteriemia relacionada con
CVC oscilé entre 1,6 y 6,18
por cada 1000 dias-catéter
para catéteres tunelizados y
Early entre 1,4 y 8,3 por cada 1000
Identification dias-catéter para catéteres
of Local no tunelizados.
Cobo- Infections in Revision +La incidencia de infeccion
Sanchezet al,| Central Venous —— 1A en el sitio de salida oscilé
2023 [30] Catheters for entre 0,35 y 8,3 por cada
Hemodialysis: 1000 dias-catéter
A Systematic tunelizado.

Review. *De manera similar, la
incidencia del sitio de
salida de los catéteres no
tunelizados se encuentra
entre 8,2 a 16,75 por cada
mil dias-catéter.

«Se observé que la
El acceso mortalidad fue méas elevada
Pérez vascular en el entre los pacientes de
paciente s mayor edad: 75 afios (85 %)
Reyeset . Revision
al. 2023 anciano en sistemnatica 2B frente al grupo de 65 a 74
'E'3‘|} hemodialisis: afios (72,2 %)
resultados y *El 61 % de los pacientes con
supervivencia CVC desarrollaron

infeccion o bacteriemia.




Autor/ Tipo de Nivel de . Autor/ Tipo de Nivel de -
Titulo Conclusiones i
g estudio evidencia afo Titulo estudio evidencia Conclusiones
+De los 100 pacientes, 25 de «Las personas que utilizan
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Prevalencia de s Asociaciones (riesgo relativo [RR] =
R ocasiones por BRC. . ot
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.. | observacional | por cada 1000 dias de 2013 sistematica i
2014 [32] de hemodialisis asitetae 34] y los +Los pacientes con catéter
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hospitalaria tuvieron una BRC clinicos de morbillidad con respecto
fallecieron por esta causa, a los pacientes con fistula
lo que supone una (RR=2,78; IC del 95% =
mortalidad del 22,2 %. 1,80-4,29).
+En un estudio con 173 Influencia de
pacientes que utilizaron variables del
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acumulada de infeccion fue catéteres un total de 41 catéteres de
de 3,8/1000 catéteres por dia. — Venosos Estudio 35 pacientes y se
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cotrierts poblaciondestpacientes (35] hemodialisis | observacional bacteriemia, lo que supone
sanguinea questilizaron ba cateteres, sobre la tasa de  retrospectivo una tasa de incidencia de
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. . Staphylococcus aureus
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+Las infecciones de S. . ,
aureus representaron el 33 % localizaron un total de 549 articulos encontrados, se
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12 articulos para la lectura critica, de los cuales se
eliminaron 4 articulos: 2 por no incluir a la poblacién de
estudio de interés y 2 por duplicidad. Finalmente, los
estudios que cumplieron con los criterios de elegibilidad
fueron 10: 6 (60 %) revisiones sistematicas, 2 (20 %)
ensayos clinicos descriptivos, 1 (10 %) serie de casos y 1
(10 %) observacional transversal.

Dentro de los articulos seleccionados (tabla 3) se
establece que el catéter venoso central es el acceso
vascular mas utilizado en la gran parte de la poblacién con
ERC; sinembargo, este no debe ser de larga permanencia,
debido a la alta tasa de mortalidad asociada a las
infecciones. Se estima de la revisidn de los estudios, que
existe una incidencia aproximada de una infeccién por
cada 1000 dias de uso de catéter, y que el agente causal
predominante en las infecciones es el Staphylococcus
aureus.

> > Figura 1. Miembros inferiores con multiples
lesiones eritematosas, induradas con calor al tacto
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>>> DISCUSION

En un estudio realizado por Suzuki et al. [36],
titulado “Bacteriemia en pacientes con hemodiilisis”, los
autores mencionaron que en Dinamarca la incidencia de
bacteriemia fue de 13,7 por cada 100 personas al afio en
tratamiento con hemodidlisis y el agente causal fue el
Staphylococcus aureus, el cual fue 46,9 veces mayor que
enla poblacién general en ese mismo pais.

El mismo estudio refirié que, en Japdn, la
segunda causa de muerte fue la sepsis por enfermedades
infecciosas, sin embargo, el porcentaje de uso de FAVI es
de 89,7 % frente al 0,5 % de catéter de larga duracién. En
otra investigacion realizada en Espafia, Farifias et al. [37]
mencionaron que las tasas de bacteriemia oscilaron entre
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0,00 y 0,19 por catéter-afio en pacientes que utilizaban
CVC, y las tasas de infeccidn local o en el sitio de salida
oscilaron entre 0,05y 0,69 por catéter o paciente-afio con
CVC.

Otro estudio observacional de Brasil, en el afio
2023, realizado por da Costa Matos et al. [38], refirid que
54 de 96 catéteres evaluados desarrollaron infecciones,
de los cuales se tomaron hemocultivos de 19 pacientes, el
resultado arrojé que el Staphylococcus hominis fue la
bacteria con mayor frecuencia, ademds que la incidencia
fue mayor en catéteres no tunelizados que en los
tunelizados.

Un estudio realizado entre abril de 2008 y abril de
2009, por Albalate et al. [39], menciond que se
detectaron dos casos de BRC, con una incidencia de 24
por cada 1000 dias-catéter, uno con Staphylococcus
aureusy otro con Pseudomonas aeruginosa como agente
causal. Asimismo, Farinas et al., en 2008 en Santander,
Espafia, determinaron que la incidencia por infeccién de
catéter para hemodialisis fue de 3,5 por cada 1000 dias-
catéter, variando entre los CVC y los CVCT, siendo la
bacteriemia la principal complicacidon tardia mas
relevante. Entre el 50 % y el 80 % de bacteriemias son
causadas por el catéter, y el riesgo aumenta en un 48 %
seis meses despuésde suinsercion.

Asimismo, otro estudio en el afio 2019, realizado
por Vento Valdés et al. [40], titulado “Bacteriemia
relacionada con catéter Staphylococcus aureus resistente
a meticilina en pacientes con enfermedad renal crénica
avanzada”, reportd una incidencia de BRC por
Staphylococcus aureus de 0,66 por cada 1000 dias catéter
y, de estos, 0,59 por cada 1000 dias-catéter de SARM
(Staphylococcus aureus resistente a meticilina); este
resultado salié del analisis de un total de 13 448
pacientes/dia de exposicion de 60 pacientes en un
periodo de 304 dias (14 defunciones). Otro estudio
analitico observacional de Gimeno Hernan et al. [41],
titulado “influencia de las variables del manejo de catéter
venoso tunelizado en hemodialisis sobre la tasa de
bacteriemia”, menciond un andlisis de 41 catéteres de 35
pacientes con 11 episodios de bacteriemia, con una
incidencia de 1,45 por cada 1000 dias-catéter en un
periodo de un afio; siendo los organismos grampositivos
los causantes de las bacteriemias con el S. aureus como
responsable de lamayoria de lasinfecciones.

>>> CONCLUSION

Se concluye que las infecciones son la principal
complicacion asociada al uso de catéter, siendo las
bacteriemias un grado mas alto de complicacidn, las
cuales en su mayoria son causa- das por bacterias
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grampositivas, como por ejemplo el Staphylococcus
aureus y la Pseudomonas aeruginosa. En cuanto a las
cifras de incidencia, se estipulé que oscilan entre 1,4-3,5
por cada 1000 dia-catéter. Por consiguiente, es
importante que todo el personal que esté en contacto con
los pacientes con los accesos vasculares antes
mencionados se encuentre capacitado, de alli la
importancia de elaborar mejores protocolos de atencion
integral para el paciente en tratamiento con hemodialisis,
con el objetivo de disminuir las incidencias y con ello la
mortalidad de los pacientes.
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Manifestaciom!s' cutaneas en la enfermedad de la orina

B
.

con olor a jarabe de arce: reporte de un caso

A continuacion, se presenta la historia de un paciente masculino que, desde su
nacimiento, enfrenté desafios significativos debido a esta condicion metabélica. A

través de un manejo dietético-nutricional, se discuten las manifestaciones cutaneas que
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>>2> RESUMEN

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de
arce o leucinosis es producida por un error congénito en
el metabolismo de tres aminodcidos esenciales de
cadena ramificada. Durante su complejo manejo
dietético-nutricional, pueden aparecer lesiones cutdneas
secundarias al déficit de aminodcidos. Se presenta el caso
de un paciente de sexo masculino, que a los 10 dias de

nacido debutd con un cuadro convulsivo neonatal,
asociado a acidosis metabdlica y edema cerebral, niveles
aumentados de aminoacidos en orina, lesiones en la piel
sugestivas de acrodermatitis dismetabdlica que fueron
colonizadas por estafilococo lo que provocd un shock
toxico estafilocdcico letal alos 2 afios de edad. El paciente
fue diagnosticado con la enfermedad de la orina con olor
a jarabe de arce. Debido a la baja incidencia de esta
entidad, el escaso porciento de supervivencia en la forma
neonatal y lo poco descrito sobre la acrodermatitis
dismetabdlica en estos pacientes se presenta este caso
con el objetivo de enriquecer la literatura cientifica
nacional e internacional para la realizacién de futuras
investigaciones sobre el tema.

Palabras clave: lesiones cutdaneas, aminoacidos
esenciales, reporte de casos

> >2> INTRODUCCION

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de
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arce (EOQJA), también conocida como leucinosis, es una
entidad autosémica recesiva producida por un error
congénito en el metabolismo de tres aminodcidos
esenciales de cadena ramificada (AACR): valina, leucina e
isoleucina.(1)

Presenta una frecuencia media en todo el mundo
de 1/185.000 recién nacidos, aunque existen grupos
étnicos con incidencia tan alta como 1 en200
nacimientos. Es mas frecuente en poblaciones con alta
tasa de consanguinidad, como en los Menonitas y en el
Oriente Medio.(2) En Cuba, segun cifras del Centro
Nacional de Genética Médica(3,4) desde 2008 hasta 2022
solo se han reportado 6 casos de la enfermedad, de ellos,
dos han sido publicados como casos clinicos en la
literatura nacional.(5,6)

Desde el punto de vista clinico, se describen
cuatro subtipos fenotipicos solapantes de la enfermedad:
clasica o neonatal y las formas intermedia, intermitente y
sensible a tiamina, de aparicién mas tardia.(4,7,8) Las
manifestaciones clinicas son olor de los liquidos orgdnicos
similar al “jarabe de arce o caramelo quemado”
(particularmente intenso en el cerumen) y enfermedad
fulminante en los primeros dias de vida, que inicia con
vomitos y letargo y progresa a convulsiones, coma y
muerte. Los pacientes con formas mas leves de la
enfermedad pueden manifestar sintomas solo durante
episodios de estrés (por ejemplo: en infecciones o ante
cirugias).(9)

A veces pueden aparecer lesiones cutaneas
inespecificas y secundarias al dificil manejo dietético-
nutricional. Se manifiestan clinicamente por papulas
eritematosas y descamacion blanquecina fina con
tendencia a confluir formando placas; predominan en
areas periorificiales y pliegues y son semejantes a las
observadas en estados carenciales.(10,11)

En el laboratorio, el diagndstico se establece a
partir de la presencia de niveles elevados de aminoacidos
ramificados en plasma (leucina, valina e isoleucina) y de
aloisoleucina. En orina, se detectan niveles aumentados
de los 2-hidroxiacidos y 2-cetoacidos correspon-
dientes.(4)

Se tiene en cuenta como tratamiento a largo
plazo, la restriccion de aminodcidos de cadena
ramificada, se considera el trasplante hepatico como
curativo.(9)

Debido a la baja incidencia de esta entidad en
Cuba, con menos de una decena de casos reportados en
los ultimos 15 afios, el escaso porciento de supervivencia
en la forma neonatal y lo poco descrito sobre la
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acrodermatitis dismetabdlica en estos pacientes, la
presente investigacion se propone enriquecer la
literatura cientifica nacional e internacional, al aportar un
nuevo caso que sirva de base para futuras
investigaciones.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de un recién nacido, de sexo
masculino de 10 dias, con antecedentes pre, peri y
posnatales normales, que fue remitido de su area de
salud por quejido respiratorio, ganancia insuficiente de
pesoy pobre succion, ademas de orinas escasas, polipnea
ligera y tiraje intercostal, con la impresion diagndstica de
bronconeumonia.

Alllegar al Servicio de Neonatologia ubicadoenel
Hospital General Universitario Camilo Cienfuegos de la
provincia Sancti Spiritus se examind y se constatd recién
nacido hipertdnico, con dificultad para abrir los pufios,
rigido a la manipulacién y con llanto patoldgico débil,
movimientos involuntarios, ademas se constatd una
parada respiratoria, por lo que se interpretd como una
convulsién neonatal. Se procedié de manera inmediata a
la realizacion de maniobras o medidas de emergencia
(catéter umbilical, dosis de fenobarbital, intubacién vy
ventilacién mecdnica invasiva).

Se decidié su ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) con el diagndstico de:
recién nacido a término con peso adecuado para su edad
gestacional mas convulsidon neonatal.

Complementarios positivos alingreso:

- Glucemia: 1.9mmo/I.

- Gasometria e ionograma: se interpretd como
resultado una acidosis metabdlica
descompensada con hiperoxia, hipercalcemia e
hipercloremia.

- Rayos X de térax (anterior-posterior) (AP):
mostréd drea cardiotimica dentro de limites
normales, condensacion inflamatoria hacia base
pulmonar derecha con imagenes hiliofugales en
ausencia congénita de pericardio en ambos
campos pulmonares (ACP).

Durante su evolucién presentd acidosis-
metabdlica dificil de corregir, asociada a trastornos
hidroelectroliticos de dificil manejo, asi como edema
cerebralalas 24 horas delingreso, con hipertoniay rigidez
mantenida. Debido a la persistencia de la acidosis
metabdlica, el cuadro convulsivo y el edema cerebral,
alrededor de las 48 horas de estadia en la UCIN, se
planted la posibilidad de un error innato del metabolismo



(12 dias de vida) y se tomaron muestras para analisis de
laboratorio.

Se recibié desde el Centro de Nacional de
Genética Médica un perfil metabdlico de 4cidos organicos
con aumento marcado de metabolitos, sugestivo de la
enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (EOOJA)
(niveles aumentados de acido 2-hidroxi-valérico, 2-ceto-
isovalérico, 2-hidroxi-isocaproico, 2-ceto-isocaproico).

Con el diagndstico establecido de la EOOJA se
impuso el abordaje de fase aguda, dado por la restriccion
del aporte de aminodcidos de cadena ramificada (AACR),
se suspendio la lactancia materna que se sustituyd por
formulas lacteas especiales y la administracidon por via
parenteral de glucosa al 10 % en combinacién con
lipofundin, un preparado destinado a proporcionar
energia y 4cidos grasos polinsaturados, se garantizd un
aporte caldrico entre 120 — 130 Cal/kg/dia; asi como
coctel vitaminico (tiamina, riboflavina, piridoxina,
cianocobalamina, L-carnitina, acido fdlico). El paciente
tuvo una respuesta adecuada a la terapéutica, sin
necesidad del uso de métodos de depuracion.

A los 34 dias de vida, debido a su estadia
prolongada en la ventilacidon artificial mecanica y su
estado nutricional, se discutid el caso en colectivo para
decidir la realizacidn de traqueostomia y gastrostomia
para un mejor manejo dietético y favorecer el destete,
porque ademds presentd pérdida total del reflejo de
deglucién. Llevd durante su estadia seguimiento estrecho
con manejo nutricional intensivo por parte de nutricion
pediatrica, consumid por via enteral (gastrostomia)
MSUD-AnamixInfant (0.7kcal/ml-2g de equivalente
proteico); un preparado nutricional en polvo para nifios
entre 0-12 meses de edad, exento de isoleucina,leucinay
valina, mezcla de aminodacidos esenciales y no esenciales,
hidratos de carbono, lipidos, vitaminas, minerales,
elementos trazay fibra, sin lactosa ni gluten.

Se decidid el traslado del paciente al Hospital
Pediatrico Universitario José Marti Pérez desde los
servicios neonatales a los 84 dias de vida, con
traqueostomia y gastrostomia, para seguir su atencion
multidisciplinaria y el entrenamiento familiar para la
manipulacién del paciente y la elaboracién de los
preparados nutricionales, se le dio el alta a los 15 dias de
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estadia hospitalaria.

Durante sus primeros 14 meses de vida presentd
siete ingresos producto a infecciones respiratorias
agudas, con infeccion de las secreciones por canula de
traqueostomia, pero conservaba un adecuado estado
nutricional en relacién a su edad. Una vez alcanzados los
16 meses de vida se decidio realizar cierre de la
traqueostomia y mantener la gastrostomia para un mejor
aporte alimenticio, no obstante, desde el afio de edad
correspondia realizar el cambio de suplemento
nutricionala MSUD-Anamix Junior, comprendido para las
edades entre 1-10 afios por su mayor densidad energética
(1.07kcal/ml-10g de equivalente proteico); pero por las
dificultades que enfrenta el pais para obtener estos
productos, no fue posible su adquisicién en esta etapa de
la vida del paciente. Por esta situacion se mantuvo con
MSUD-AnamixInfant, por lo que recibié menos aportes
energéticos de los correspondientes.

A los 24 meses de vida, asociado a cuadros
diarreicos, presentd lesiones en piel eritematopapulosas
que evolucionaron a escamosas, con descamacion fina
que dejé una macula hipopigmentada de base,
localizadas en regién distal de ambos miembros
superiores e inferiores, pliegue del cuello, axilas y region
perianal, las cuales fueron interpretadas clinicamente
como acrodermatitis enteropatica, sin lograr cuantificar
niveles séricos de zinc por no tener disponibilidad de
reactivo. Se comenzd tratamiento con zinc via oral y
cuidados dermatoldgicos orientados por dicha
especialidad. El paciente resolvié parcialmente su estado
delapiel. (Figura1).

> Figura 1, Lesiones eritematopapulosas en
plieguesdel cuelloy axilas
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A los 25 meses de edad, un mes después del
episodio anterior, fue visto nuevamente en consulta con
progresién de las lesiones en la piel, esta vez con
tendencia a confluir la formaciéon de placas, con una
descamacidon mas extensa, con ligero trasudado. Se
realizaron estudios microbioldgicos, que fueron
negativos. Ante la pobre respuesta al tratamiento
anterior impuesto con oligoelementos y la no evidencia
de infeccién por medios de cultivo, se planted el
diagndstico clinico de acrodermatitis dismetabdlica por
déficit de aminoacidos, con el inconveniente de no poder
cuantificar los aminodacidos de cadena ramificada por no
contar con el reactivo. Se realizé un reajuste nutricional
de aminoacidos sustentado en su aporte por medio de
fuentes naturales, ya que Cuba no cuenta con
suplementacién de AACR, asi como la administracion
vitaminicay de oligoelementos.

> > Figura 2. Lesiones en la piel que ocupan cerca del
98% de su superficie corporal en el curso de un shock
toxico estafilocdcico secundario a Staphylococcus
aureusmeticilin resistente

| — =T

Después de quince dias fue llevado a urgencias
por un empeoramiento de las lesiones en la piel, que
ocupaban ya cerca del 98 % de su superficie corporal, las
cuales recordaban un sindrome depiel escaldada y con
estado toxinfeccioso, por lo que ingresé en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) con
antimicrobianos de amplio espectro, fluidoterapia,
vitaminoterapia parenteral y soporte nutricional
intensivo con alimentacién parenteral con dextrosa y
lipofundin, MSUD AnamixInfant por via enteral y
suspension del aporte exégeno de aminoacidos por
fuentes naturales, ante el impedimento de realizar
determinacion sérica de estos. Alas 72 horas se acrecentd
el deterioro de las lesiones en la piel, que comenzaron a
trasudar liquido de aspecto cetrinoy con descamacién en
grandes colgajos, como un gran quemado. Presentd
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ademads somnolencia, marcada palidez cutdneo-mucosa,
cianosis y frialdad distal, diuresis escasa, hipotension,
intolerancia a los alimentos administrados por
gastrostomia; por lo que se planteé el diagnéstico de
shock séptico, con posibilidad etioldgica de un sindrome
de shock toxico estafilocécico, corroborado por cultivo de
las lesiones, que arrojé un staphylococcus aureusmeticilin
resistente. (Figura 2).

Durante su evolucion comenzé con dificultad
respiratoria, frialdad distal, hipotermia, anuria, anemia
marcada, hipotensién arterial, cianosis generalizada y
bradicardia, se realizaron medidas de reanimacion
cardiopulmonar durante una hora sin lograr actividad
eléctrica del corazén porlo que se declard fallecido.

>>> DISCUSION

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de
arce es un error innato del metabolismo de los
aminoacidos de cadenaramificada.

Fue reportada por primera vez en 1954 por
Menkes y cols. quienes detectaron cuatro casos en una
familia con dafio neuroldgico progresivo de inicio
neonataly con desenlace letal hacia el tercer mes de vida.
Los afectados presentaron un olor particular en la orina,
semejante al jarabe de arce usado como
alimento.(6,8,11) Westall y cols. en 1957, encontraron
niveles elevados de aminodcidos de cadena ramificada
(BCAA) en sangre y luego Menkes, en 1959, aisld los
correspondientes cetoacidos en la orina de estos
pacientes y sugirid que el trastorno se debia alnbloqueo
de la decarboxilacidn oxidativa de los BCAA, hecho que
fue confirmado por Dancisen 1960.(5)

El trastorno aparece por un déficit en la actividad
de la deshidrogenasa de los a-cetodcidos de cadena
ramificada, complejo enzimatico necesario en la segunda
reaccion del catabolismo de los aminodacidos ramificados:
leucina, isoleucina y valina. Este complejo esta
compuesto por cuatro componentes cataliticos: E1 o
descarboxilasa, con dos subunidadesElayE1R, que estdn
codificadas por los genes BCKDHA (19q13.1-q13.2) y
BCKDHB (6q14.1); E20 dihidrolipoiltransacilasa,
codificada por DBT (1p31) y E3 o dihidrolipoil
deshidrogenasa, que codifica el gen DLD (7q31-
q32).(2,4,8)

La EOOJA sigue un patrén de herencia
autosdmico recesivo y se produce por variantes
patogénicas (homocigdticos o heterocigdticos
compuestos) en al menos tres genes: BCKDHA, BCKDHB
y DBT,(4) lo que explica sus diferentes fenotipos
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clinicos.(7,8)

Desde el punto de vista clinico, se
describencuatro subtipos fenotipicos solapantes de la
enfermedad: clasica, intermedia, intermitente y sensible
a tiamina. La variante clasica se caracteriza por un inicio
neonatal: un recién nacido a término, que permanece
asintomatico durante un periodo de cinco a diez dias,
presenta rechazo al alimento y somnolencia y evoluciona
al coma inexplicado. El paciente sin tratamiento
evoluciona a una falta de regulacidn vegetativa y en la
mayoria de los casos muere durante los primeros meses
de vida por crisis metabdlicas recurrentes, sin embargo,
los pacientes tratados antes de los 10 dias pueden llevar
una buena calidad de vida, con un coeficiente intelectual
normal. Esta variante es la que se describe con mayor
frecuencia, se estima que afectaa un 75% de los pacientes
conla EOQJA, como el caso presentado, cuyo diagndstico
se realizd a los 12 dias de nacido por un cuadro de
convulsién neonatal, edema cerebral y acidosis
metabdlica de dificil manejo.(3,7) Otras
bibliografias(1,5,11) hacen referencia a una quinta forma
por deficiencia en la subunidad E3, muy poco frecuente y
el cuadro clinico es similar a la forma intermedia, con
aumento de los aminoacidos VIL, acido lactico, acido
pirdvico y a-cetoglutarico. Entre los 2 y 6 meses se
produce una importante acidosis lactica, con deterioro
neuroldgico, hipotoniay movimientos anormales.

Los recién nacidos afectados por EOOJA no
tienen ningun sintoma ni signo al nacer. El periodo
asintomatico puede durar una o dos semanas, en
dependencia del grado de deficiencia de la BCKD y no
necesariamente de la cantidad de proteinas ingeridas; el
catabolismo enddgeno proteico causado por el estrés del
parto y el ayuno durante las primeras horas de vida
pueden ser suficientes para provocar un progresivo
aumentodelaleucina.(8)

Cuando se le administran proteinas al bebé,
normalmente poco tiempo después del nacimiento,
como es la lactancia materna, los sintomas tienden a
comenzar. Algunos de los primeros sintomas son: falta de
apetito, debilidad al mamar, pérdida de peso, llanto
agudo, orina que huele a jarabe de arce o azucar
guemada. Los bebés tienen episodios denominados
“crisis metabdlicas” muchas de ellos no reciben
tratamiento adecuado. Algunos de los sintomas de una
crisis metabdlica son: demasiado suefio, pereza,
irritabilidad, vémitos, episodios en los que el tono
muscular alterna entre la rigidez y la flaccidez, edema
cerebral, convulsiones, acidosis metabdlica y coma, que
puede terminar en muerte.(5) Gracias a la intervencién
del equipomultidisciplinario de atencién del paciente en



la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), con
el diagndstico precoz y tratamiento oportuno, el paciente
evoluciond satisfactoriamente en su inicio sin desenlace
fatal.

Este cuadro clinico corresponde a una
encefalopatia aguda durante los primeros dias de la vida
neonatal, aunque hay formas mas leves que pueden
tener su presentacion inicial en edades mayores. La
combinacion de niveles normales de amonio, en ausencia
de acidosis metabdlica (observada en estados iniciales de
la enfermedad) en un neonato en coma, o con signos de
encefalopatia, deben aumentar la sospecha de la
enfermedad.(8)

El diagndstico de la EOOJA se realiza a partir de
las manifestaciones clinicas tipicas, como son los signos
neuroldgicos y el olor a jarabe de arce en la orina y el
cerumen. En el laboratorio, el diagndstico se establece a
partir de la presencia de niveles elevados de aminoacidos
ramificados en plasma (leucina, valina e isoleucina) y de
aloisoleucina. En orina, se detectan niveles aumentados
de los 2-hidroxiacidos y 2-cetoacidos correspon-
dientes.(4,5,7,8)

Varios paises hanintroducidola EOOJA dentrode
los programas de pesquisa neonatal. En Cuba, el
diagndstico se realiza en pacientes con hallazgos clinicos
compatibles con este trastorno. El Laboratorio de
Genética Bioquimica del Centro Nacional de Genética
Médica implementa dentro de los métodos de
laboratorio, la prueba del 2,4-dinitrofenilhidrazina en
orina, como un método cualitativo, el analisis de
aminodcidos en suero, que ha estado disponible en placa
delgada o por cromatografia liquida de alta resoluciony el
analisis del perfil de acidos organicos en orina por
cromatografia gaseosa acoplada a espectrometria de
masas (CG-EM).(4)

El objetivo del tratamiento de los pacientes
afectados por EOOJA es la rdpida normalizacién de los
niveles de BCAA vy, en especial, de la leucina por ser el
aminodcido ramificado mds neurotéxico. Dado que la
mayoria de casos son diagnosticados por un cuadro
neuroldgico grave con descompensacion metabdlica por
ser la forma de presentacion mdas comun (neonatal
clasica), es urgente el tratamiento de la enfermedad en
estafase aguda.(5,7,8)
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El manejo terapéutico incluye cuatro premisas
fundamentales: suprimir el catabolismo deproteinas
enddgenas, promover el anabolismo, remover sustancias
toxicas (incluido el amonio) y prevenir las deficiencias de
aminoacidos esenciales, mantener los niveles de leucina
<200 pmol/l, de valina entre150 — 250 pmol/l y de
isoleucina entre 50 — 150 umol/l.(7) En el presente caso
esto fue una limitante, pues no se contd con el reactivo
para cuantificar de forma seriada niveles séricos o en
orina de aminoacidos, cuestidon que en los Ultimos dias de
vidarepercutié en sumanejo personalizado.

En relacidn a la nutricion, se debe establecer una
restriccidén proteica inicial, entre las 24 a 48 horas de la
crisis y después iniciar con un 25 a un 50 % de los
requerimientos proteicos para la edad, excepto en el caso
de hiperamonemia. Se recomienda el uso de nutricion
parenteral con lipidos, dextrosados y aminoacidos, libre
de AACR o através de via enteral administrar una férmula
libre de AACR, con cantidades calculadas de isoleucina y
valina, hasta alcanzar un aporte de 2-3.5 g/kg/dia de
proteina. Se reintroduce la proteina intacta o
aminodcidos, cuando la leucina plasmatica se acerque al
limite superior del rango de tratamiento.(5,7)

Entre las técnicas de depuracion extracorpéreas,
la hemodialisis se considera el manejo de eleccién,
también puede usarse didlisis peritoneal y hemofiltracion
segun experienciay disponibilidad.(1,5,7,8) Su indicacion
se da ante niveles de leucina >564 umol/l (33 mg/dl) y
sintomas neurolégicos graves sin mejoria clinica tras 24
horas con dieta exenta de AACR.(7,8) El presente caso
tuvo una respuesta adecuada a la terapéutica, sin
necesidad del uso de métodos de depuracion.

La tiamina, se inicia como prueba terapéutica de
1 a 4 semanas a dosis de 50 a 200 mg/dia, y se debe
mantener en pacientes que responden al tratamiento.

Eltratamiento de sostén de la EOOJA, consiste en
una dieta que limita la cantidad de AACR, a través de una
formula lactea especial libre de ellos; control de los
niveles de leucina, segln rango etario y aloisoleucina
ausente. En algunos casos es necesario el trasplante
hepatico; después de un trasplante exitoso los pacientes
pueden consumir una dieta sin restricciones.(7,8,9)

Las formulas comerciales disponibles se basan en
una dieta libre de AACR que brindan un aporte de 2 a3
g/K/dia de equivalente proteico y de 20 a 24 Kcal/oz de
aporte calérico.(8) En estepaciente se utilizé el MSUD-
AnamixInfant (0.7kcal/ml-2g de equivalente proteico); un
preparado nutricional en polvo para nifios entre 0-12
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meses de edad, exento de isoleucina, leucina y valina,
mezcla de aminodacidos esenciales y no esenciales,
hidratos de carbono, lipidos, vitaminas, minerales,
elementos trazay fibra, sin lactosa ni gluten, no obstante,
desde el afio de edad correspondia realizar el cambio de
suplemento nutricional a MSUD-Anamix Junior,
comprendido para las edades entre 1-10 afios por su
mayor densidad energética (1.07kcal/ml-10g de
equivalente proteico); pero por las dificultades que
enfrenta el pais para obtener estos productos de
fabricacién foranea, no fue posible su adquisicion en esta
etapa de la vida del paciente. Por esta situacién se
mantuvo con MSUD-Anamixinfant, por lo que recibid
menos aporte energético del correspondiente, lo que
repercutio en el desarrollo posterior de estados
carenciales.

Como se explicé anteriormente, uno de los
pilares del manejo terapéutico de estos pacientes es
mantener concentraciones plasmaticas de AACR dentro
de un rango de tratamiento objetivo para prevenir las
deficiencias de aminodacidos esenciales. En este caso
particular, al no contar con la férmula especial libre de
AACR adecuada para la edad, con suplementos de
isoleucina que aportaran los 100 mg/dia, necesarios, y los
reactivos para el frecuente monitoreo sérico o en orinade
aminodcidos, trajo consigo un estado de déficit en el que
se desarrollaron manifestaciones cutdneas del tipo
acrodermatitis dismetabdlica, esta entidad es poco
tratadaenlaliteratura.(12,13,14,15)

Estas lesiones cutaneas han sido descritas
durante el tratamiento de aminoacidopatias y acidemias
organicas (acidemia metilmaldnica, aciduria glutarica y
acidemia propidnica) debido a la deficiencia de
isoleucina. Se le ha llamado acrodermatitis acidémica o
acrodermatitis dismetabdlica. Otras causas nutricionales
también se han descrito como la deficiencia de biotina y
acidos grasos libres. Por ello, es necesario realizar un
seguimiento frecuente de los pacientes, para optimizar su
crecimiento y su ingesta dietética y garantizar niveles
normales de aminodcidos de cadena ramifica-
da.(12,13,14)

La acrodermatitis dismetabdlica (AD) describe
erupciones caracterizadas por la triada clinica de
dermatitis acral, diarrea y alopecia, asociada con
trastornos metabdlicos. La AD es clinicamente idéntica a
la acrodermatitis enteropatica, sin embargo, resulta por
deficiencia de aminodacidosesenciales y 4cidos grasos en
lugardezinc.(14,15)

Las lesiones en la piel son inespecificas y



secundarias al dificil manejo dietético-nutricional. Se
manifiestan clinicamente por papulas eritematosas y
descamacion blanquecina fina con tendencia a confluir
formando placas y predominan en areas periorificiales y
pliegues. Las biopsias de piel muestran alteraciones
discretas, semejantes a las encontradas en estados
carenciales, como los causados por falta de aporte de
aminoacidos, acidos grasos esenciales y déficit de
zinc.(10,11)

Este paciente presentd lesiones escamosas
periorificiales, que transitaron por varios estadios y
empeoraron a pesar de las medidas tomadas. En un
primer momento fueron interpretadas clinicamente
como acrodermatitis enteropatica, asociada a un cuadro
diarreico, sin lograr cuantificar niveles séricos de zinc por
no tener disponibilidad de reactivo, por lo que se obtuvo
una respuesta parcial al tratamiento. Cuando las lesiones
progresaron, a pesar de la administracién de
oligoelementos y en ausencia de infeccion por medios de
cultivo, se planted el diagnéstico clinico de acrodermatitis
dismetabdlica por déficit de aminoacidos, con el
inconveniente de no poder cuantificar los aminoacidos de

cadenaramificada por no contar conlos recursos. Aunque
se realizd un reajuste nutricional de aminoacidos por
medio de fuentes naturales porque en Cuba no se cuenta
con suplementacién de AACR, entonces las lesiones
avanzaron y de manera secundaria fueron colonizadas
por estafilococo, lo que provocd un shock téxico
estafilocdcico letal alos 2 afios de edad. La sobreinfeccion
de estas lesiones ha sido reportada en otros casos
similares.(8)

Uaariyapanichkuly cols.(12) presentaron un caso
similar, con diagndstico de EOOJA a los 12 dias de vida, y
gue en sus primeros seis meses tuvo varios episodios de
lesiones cutdneas por acrodermatitis dismetabdlica y
enteropatica, que logré recuperar con un manejo estricto
del aporte nutricional y la constante deteccién de
concentraciones séricas de aminodcidos.

En la EOOQIJA, la aparicion de lesiones cutdneas
probablemente estd relacionada con la deficiencia de
isoleucina, la cual puede interferir en la sintesis de
proteinas esenciales para metabolismo de los
gueratinocitos. Esto resalta el papel de la deficiencia de

Screenning Neonatal

-Tripsina

-TSH

-Galactosa

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

Marcador del Metabolismo
Oseo
-25 (OH) Vitamina D Elisa jNUEVO!

Tarjetas Toma de Muestra en
forma de manchas (sangre o
fluidos biologicos) para Scree-
ning y Filiacion

Ciencia e Investigacion
-Biologia Molecular
-Corticosterona rata/ratéon

Equipamientos e insumos
-Lectores verticales manuales y
automdaticos

-Lavadores de microplacas
manuales y automaticos
-Pipetas punto fijo y multicanal
-Microtiras y microplacas alta
densidad para ELISA
-Microplacas filtrantes millipore
-Agitador orbital
-Sacabocados para Tarjeta Toma
de Muestra

Asesoramiento General
Servicio Técnico

LABORATORIOS BACON
%5 54112078 -1050
@ 5411 2238- 4208

. ventas@bacon.com.ar

www.bacon.com.ar




isoleucina en la patogénesisdela AD y laimportanciade
equilibrar cuidadosamente los niveles de AACRdurante
el tratamiento, ya que la deficiencia puede precipitar la
AD.(15)

La EOOJA es un error innato del metabolismo,
con una alta tasa de mortalidad en su forma clasica
neonatal y que requiere mantener concentraciones
plasmaticas de AACR dentro de un rango de
tratamiento objetivo, para evitar cuadros de
encefalopatia por exceso de aminoacidos neurotdxicos
como la leucina o lesiones carenciales del tipo
acrodermatitis dismetabdlica por déficit de isoleucina.
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>>> Hayun desafio tacito en cada Congreso Argentino de la Calidad que organizamos: que sea cada
vez mejor que el anterior. Hoy podemos decir que esto se halogrado edicion tras edicién, y este aiio lo

logramos nuevamente.

El comité cientifico prepard un programa de
excelencia que esta al nivel de los mejores congresos
mundiales y contara con la participacion de 31 invitados
extranjeros que se suman a nuestros distinguidos
disertantes nacionales.

Tres jornadas especiales, un récord de trabajos
presentados y una amplia oferta de cursos precongreso,
tanto virtuales como presenciales, enriquecieron aun
mas el contenido cientifico del evento.

Ademas, este aflo se suma la presentacién de los
tres trabajos ganadores del premio internacional
UNIVANTS. Estos tres equipos de diferentes lugares del
mundo mostraron sus logros en unasesion plenaria.

Un congreso de la magnitud de CALILAB seria
imposible sin el apoyo de la industria del diagndstico in
vitro que este afio nos acompafia con renovadas fuerzas
tantoenla EXPO como es sus sesiones cientificas.

En la busqueda constante de la innovacién, en
esta edicidn incorporamos dos novedades que van mas
alld de las fronteras de la ciencia: ARTELAB vy
STREAMING FBA. Asi pudimos disfrutar de una seleccion
de obras de artes plasticas realizadas por nuestros
colegas y de entrevistas en vivo a las principales figuras
que nos visitaron.

Por ultimo, dar las gracias a toda la comunidad
bioquimica del pais y de la regiédn, que con su
participacidon y acompafiamiento hicieron posible este

nuevo CALILAB.

iGracias por ser parte de Su congreso!

CALILAB

BUE-2024




> > > Dra. Maria Salinas, especialista espafola que
disertaré en CALILAB

Mineria de datos: un temanovedoso en el laboratorio

La Dra. Maria Salinas ya estuvo participandoen la
edicion anterior del congreso de la Fundacién Bioquimica
Argentina. Salinas sostuvo que “la mineria de datos en
laboratorios clinicos mejora la atencidon al paciente,
facilita la deteccidon temprana de enfermedades, optimiza
tratamientos y protocolos médicos, predice
complicaciones y eventos adversos, y mejora la calidad y
rendimiento del laboratorio”.

é¢A qué se denomina “Mineria de datos”?

La mineria de datos es el proceso de exploraciény
analisis de grandes conjuntos de datos para descubrir
patrones, tendencias, relaciones y regularidades utiles
para la toma de decisiones y la prediccion de resultados
futuros. En la practica, se trata de encontrar informacién
valiosa y significativa dentro de conjuntos de datos
grandes y complejos, extrayendo conocimientos que
pueden ayudar a comprender mejor el comportamiento

de los sistemas, identificar oportunidades, mejorar
procesosy tomar decisionesinformadas.

éCualesson sus aplicaciones?

La mineria de datos es una disciplina
fundamental en el ambito de la ciencia de datos y tiene
aplicaciones en una amplia variedad de campos, tales
como Comercio electrénico mediante al personalizacidn
de ofertas y recomendaciones de productos; Medicina,
para el diagndstico precoz y desarrollo de tratamientos
personalizados; Finanzas, en la deteccidon de fraudes y
analisis de riesgos; Ingenieria, en la optimizacién de
procesos y mantenimiento predictivo; y Marketing, en la
segmentacién de clientes y andlisis de comportamiento
del consumidor.

La mineria de datos es aplicable en practica-
mente cualquier sector que maneje grandes voliumenes
de datos.

éDe qué modo se puede utilizar lainformacion generada
en el ambito del laboratorio, teniendo en cuenta el
control de la calidad y la armonizacidn de los resultados,
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parala prevencion ensalud?

La utilizacion de la mineria de datos en
laboratorios clinicos es cada vez mas relevante para el
control y la prediccidn de eventos de riesgo en la salud.
Algunas aplicaciones especificas incluyen:
Analisis de resultados de pruebas y diagndsticos:
Identificacion de patrones, tendencias y correlaciones
entre diferentes pruebas y diagndsticos, lo que facilita la
deteccién temprana de enfermedades y la evaluacion de
riesgos de salud.

Identificacién de biomarcadores y factores de
riesgo: Analisis de grandes conjuntos de datos de
pacientes para encontrar patrones que indiquen la
presencia de una enfermedad o el riesgo de desarrollarla.

Optimizacion de tratamientos y protocolos
médicos: Identificacién de tratamientos mas efectivos y
areas de mejora en protocolos médicos existentes.

Prediccion de complicaciones y eventos
adversos: Deteccion de patrones en datos histéricos que
indiguen un mayor riesgo de complicaciones,
permitiendo medidas preventivas.

Seguimiento de la calidad y rendimiento del
laboratorio: Analisis de procesos internos, tiempos de
respuesta, precision de los resultados y otros indicadores
de calidad paraidentificar dreas de mejora.

En resumen, la mineria de datos en laboratorios
clinicos mejora la atencidon al paciente, facilita la
deteccién temprana de enfermedades, optimiza
tratamientos y protocolos médicos, predice
complicaciones y eventos adversos, y mejora la calidad y
rendimiento del laboratorio.

¢COmo evalia el futuro de la gestién de la informacién
enlasalud publica?

El futuro de la gestion de la informacion en salud
publica es crucial para la proteccidon y mejora de la salud
de la poblacién. La gestion eficaz de los datos, que son
generados en grandes cantidades, puede constituir los
cimientos de lasalud publica, permitiendo:

Prevencidon de enfermedades identificando
factores de riesgo y tendencias que pueden ser
abordadas de manera proactiva. Promocién de la salud y
estilos de vida saludables: mediante la implementacion
de programas y politicas basadas en datos que fomenten
elbienestar general.
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Investigacion en salud publica: la utilizacién de
grandes volumenes de datos para conducir
investigaciones que mejoren la comprensién de las
condiciones de salud y desarrollen intervenciones
efectivas.

Toma de decisiones informadas: Andlisis de datos
gue permitan a los responsables de politicas y programas
de salud tomar decisiones basadas en evidencia sélida.
En definitiva, una gestién eficaz de la informacion en
salud publica es clave para la prevencion, promocion y
mejora continua de lasalud de la poblacion.
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FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Bioquimica y biologia molecular

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://[www.udemy.com/course/bioquimica-s/

Laboratorio clinico I: Q. Clinica, Hematologia y
Uroanalisis

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://[www.udemy.com/course/laboratorio-
clinico-i-g-clinica-hematologia-y-uroanalisis/

Bioquimica I (Estructural)

Inscripcidon: permanente

Organiza: UDEMY

Web:
https://www.udemy.com/course/curso_de_bioquimic

a_if

Laboratorio clinico Il: Andlisis especiales
(Endocrinologia)

Inscripcidon: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://[www.udemy.com/course/laboratorio-

clinico-ii-analisis-especiales-endocrinologia/

Explorando la Biotecnologia y la Biologia Sintética a
través

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://[www.udemy.com/course/explorando-la-

biotecnologia-y-la-biologia-sintetica-a-traves/

Aprende Genetica

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://[www.udemy.com/course/aprende-

genetica/

Microbiologia para no microbiélogos

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/microbiologia-
para-no-microbiologos

Curso basico de control de calidad en el Laboratorio
clinico

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://[www.udemy.com/course/curso-basico-
de-control-de-calidad/

Introduccién a los Ensayos Clinicos

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://[www.udemy.com/course/introduccion-a-
los-ensayos-clinicos/

Estadistica para ciencias de la salud

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://[www.udemy.com/course/estadistica-

para-ciencias-de-la-salud/

Curso asesor genético

Modalidad: a distancia

Organiza Fundacién Quimica Argentina

Web:
https://fundacionquimica.org.ar/cursos/cursos/asesor-
genetico/

El laboratorio en Endocrinologia Ginecoldgica y
Reproductiva

Modalidad: a distancia

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de
Endocrinologia Ginecolégica y Reproductiva)




Mail:congresosaegre@gmail.com
Web:
http://saegre.org.ar/curso_online_laboratorio.asp

>>> PRESENCIALES NACIONALES

CARRERA DE ESPECIALIZACION EN BIOQUiMlCA
CLINICA, AREA BACTERIOLOGIA CLINICA

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires

Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienv enidos-a-la-
secretaria-deposgrado?es

CARRERA DE ESPECIALIZACION EN BIOQUIMICA
CLINICA, AREA CITOLOGIA

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires

Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienv enidos-a-la-
secretaria-deposgrado?es

CARRERA DE ESPECIALIZACION EN BIOQUIMICA

CLINICA, AREA ENDOCRINOLOGIA

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires

Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienv enidos-a-la-
secretaria-deposgrado?es

CARRERA DE ESPECIALIZACION EN BIOQUI'MICA
CLINICA, AREA HEMATOLOGIA

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires

Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienv enidos-a-la-
secretaria-deposgrado?es

CARRERA DE ESPECIALIZACION EN BIOQU[MICA
CLINICA, AREA PARASITOLOGIA

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires

Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienv enidos-a-la-
secretaria-deposgrado?es

CARRERA DE ESPECIALIZACION EN BIOQUIMICA
CLINICA, AREA QUIMICA CLIiNICA
Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires

Info: posgrado@ffyb.uba.ar
Web: www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienv enidos-a-la-
secretaria-deposgrado?es

CARRERA DE ESPECIALIZACION EN
BIOTECNOLOGIA, AREA BIOQUIMICO
FARMACEUTICA

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires

Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienv enidos-a-la-
secretaria-deposgrado?es

CARRERA DE ESPECIALIZACION EN GESTION EN EL
LABORATORIO CLINICO

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires

Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienvenidos-a-la-
secretaria-deposgrado?es

DOCTORADO DE LA UNIVERSIDAD DE BUENOS
AIRES AREA FARMACIA Y BIOQUIMICA

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires

Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Web:
http://www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienvenidos-a-la-
secretaria-de-posgrado?es

MAESTRIA EN INVESTIGACION CLIiNICA

Fecha: Abril 2025

CABA, Argentina

Organiza Hospital Universitario Italiano de Buenos
Aires

maestriasydoctorados@hospitalitaliano.org.ar
https://maestrias.hospitalitaliano.edu.ar/investigacion

clinica

>>> INTERNACIONALES

EUROMEDLAB 2025

Fecha: del 18 al 22 de mayo

Lugar: Bruselas, Bélgica

Web: https://www.euromedlab2025brussels.org/
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BIOAGENDA /[EMPRESAS

>>> AADEE S.A.

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

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

>>2> Avan

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

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

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

Vicente Lopez, Buenos Aires

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

www.bd.com

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

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

>>> BIOARSS.A.

Estomba 961 (1427)

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

>>> Biocientifica S.A.

lturri 232 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel: (54-11) 4857-5005

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

>>2> Biodiagnostico S.A.

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

>>> Bg Analizadores S.A

Casa Central

Ardoz 86 | CABA

C1414DPB | Argentina

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

Neuquén

Santa Cruz 1529 | Neuquén

Oficina Comercial Bahia Blanca

1de Marzo 993 PB A | Bahia Blanca

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

Bahia Blanca

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

>>2> Cromoion SRL

Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires -
Argentina

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

website: www.cromoion.com

Tel: +54 11 4644-3205/06

WhatsApp +54 9 11 4141-4365

Instagram @cromoion

>>2> C(Cisma Laboratorios S.A

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

Emai: cismalab@cismalab.com.ar

~>2> (Coya Sistemas SRL

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

Email: info@coyasistemas.com.ar

~>> Diagnos Med S.R.L.

Conesa 859 (1426)

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




>>> ETC Internacional S.A.

Allende 3274 (1417)

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

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

Munro - Buenos Aires

Tel: (54 11) 4794 7575/ 7676

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

ventas@gematec.com.ar

> >> Genetrics S.A. - NextLAB

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

E-mail: info@nextlab.com.ar

web: www.nextlab.com.ar

>>> GLYM SOFTWARE S.R.L

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

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

administracion@glyms.com

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

Villa Martelli, Buenos Aires

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

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

=>>2> |IACA LABORATORIOS

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

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 459 9996/ 8

- Suipacha 1322 PB “B”

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

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

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

>>> Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

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

—>>> Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)

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

>>> MANLAB

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

>>> Meganalizar

Cede Laboratorio:

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

Belgrano 925 (5500) Mendoza

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

>>2> Montebio S.R.L.

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

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

—>>2> Wiener lab

Casa Central: Riobamba 2944
Rosario-Argentina

Tel: 543414329191

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




> > > Proveedores generales por
especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics
Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

Abbott Rapid Diagnostics

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

Britania S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

Biologia Celular

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

Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biologia Molecular

Abbott Rapid Diagnostics

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

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientifica S.A

Clinica General
AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrénica SRL

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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Cromoion SRL

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

Cultivo Celular

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnodstico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Bg Analizadores

Genética

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

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A
Hematologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

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

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

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

B.G Analizadores S.A
Cromoion SRL

Inmunologia

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL



Micologia

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

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

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

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

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

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

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Cromoion SRL

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

> > > Equipamiento e Insumos
para Laboratorios
Acreditacién de Laboratorios
Biodiagnostico S.A.
Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.
Instrumental Bioquimico S.A.
Aparatos de Medicion
BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Autoanalizadores

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrénica SRL

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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Bg Analizadores

Balanzas

ETC Internacional S.A.
Centrifugas

ETC Internacional S.A.
Citometros

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotémetros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

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

Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Insumos para Laboratorios
AADEE S.A.

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

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

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

Avan Tecnologias IVD

Laboratorio receptor de
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Bg Analizadores
Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones
en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma 1SO 15.189)



MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB )
(Laboratorio habilitado segun

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Medicina Gendmica

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Luminiscencia
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.
Siemens Healtcare
Material Descartable

Becton Dickinson Argentina S.R.L

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.
Material de Vidrio
Montebio S.R.L.
Material para Electroforesis
BIOARS S.A.
Biodiagnostico S.A.
ETC Internacional S.A.
Tecnolab s.a.
Biocientifica S.A

Bg Analizadores
MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

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

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

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

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

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

RIA - IRMA

Diagnos Med S.R.L.

Revista Bioanalisis | Diciembre 2024 | 156 ejemplares

Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

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

Roche Diagnostics Argentina
GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Coya Sistemas S.R.L

Test Rapidos

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

Biodiagnostico S.A.

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

Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Biocientifica S.A
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Visita Mendoza y enamorate de Bermellon

www.bermellon.ar
@bermelloncasadevinos

CASA

BERMELLSN

Cobos 4397, Perdriel, Lujan de Cuyo, Mendoza

Reservas
+54 9 261 750 2500
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