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>>> Estearticulo ofrece unaactualizacion sobre el diagnéstico y tratamiento de esta

condicién, destacando laimportancia de un enfoque integral en laatencién pediatrica.
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gran ayuda para profesionales de lasalud.
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RESUMEN

La cetoacidosis diabética constituye la
manifestacién extrema del déficit de insulina
caracterizada por deshidratacion, hiperglicemia, acidosis
y cetosis. El tratamiento incluye soporte vital basico,
hidrataciéon parenteral para reposicion de liquidos vy
electrolitos, insulinoterapia, con el objetivo de revertir la
acidosis, la cetosis y obtener glucemia cercana a lo
normal. Exige un monitoreo estricto clinico y laboratorial
siguiendo guias de manejo para evitar complicaciones y
obtener una evolucién favorable. Se presentan las
modificaciones en las directrices publicadas en el Primer
Consenso de diagndstico y tratamiento de la Cetoacidosis
diabética, en base a las actualizaciones sugeridas por la
ISPAD (International Society of Pediatric and Adolescent
Diabetes) y el Programa de Diabetes del Ministerio de
Salud Publicay Bienestar Social (MSPBS).

Palabras clave: Cetoacidosis diabética, diabetes tipo 1.
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>>> INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) es una entidad clinica
caracterizada por hiperglicemia crénica resultante de
defectos en la secrecidn de insulina, su accién, o ambos.
Esto conlleva a anomalias en el metabolismo de
carbohidratos, lipidosy proteinas.

La Cetoacidosis diabética (CAD) es una
emergencia médica, que constituye la manifestacion
extrema del déficit de insulina y un incremento
concomitante de las hormonas contrarreguladoras™ Esto
conduce a la apariciéon de hiperglucemia, que genera
diuresis osmdtica y deshidratacidon. Hay aumento de la
cetogénesis con la consecuente cetosis y acidosis
metabdlica. Una vez que el nifio presenta cetosis, la
progresién al estado de Cetoacidosis es muy rapida si no
seinstaura el tratamiento coninsulina.

Puede ocurrir como forma de presentacion de la
Diabetes Mellitus (debut) o en pacientes conocidos
portadores de Diabetes Mellitus tipo 1 por mala
adherencia al tratamiento (trasgresién alimentaria,
omisién de dosis, administracion insuficiente de insulina,
falla de microinfusora, falla de sensor de glucosa,
automonitoreo insuficiente o incluso abandono del
tratamiento) o desencadenarse por un proceso
infeccioso agudo intercurrente™”.

El tratamiento se debe iniciar en el lugar de
primer contacto con el paciente, y luego se lo transfiere a
un establecimiento de salud que disponga de personal
con experiencia e infraestructura suficientes para un
monitoreo adecuado de los pardmetros clinicos,
neuroldgicos, guias de tratamiento impresas o accesibles
enlineayaccesoalaboratorio de urgencias.

El documento actual tiene como objetivo
actualizar las recomendaciones para el manejo de la
cetoacidosis en niflos y adolescentes. El advenimiento de
nuevas investigaciones, las nuevas tecnologias y los
nuevos tratamientos, hicieron necesario modificar
algunas definicionesy las recomendaciones del consenso

publicado anteriormente".

FISIOPATOLOGIA

Se produce consecuencia de la deficiencia de
insulina y aumento de las hormonas contrarreguladoras
en sangre (cortisol, catecolaminas, glucagén) (Figura 1).
Esto lleva un estado catabdlico con disminucidn de la
capacidad de utilizar la glucosa en los tejidos periféricos y
aumento de la produccién de mas glucosa por aumento
de la protedlisis y disminucidn de la sintesis proteica, asi
como el aumento de la produccién hepatica y renal de
glucosa por aumento de la glucogendlisis. Estos procesos
resultan en hiperglicemia, glucosuria, diuresis osmotica,
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poliuria, deshidrataciény acidosis metabdlica. Asu vez, el
nivel de insulina es insuficiente para frenar la lipdlisis. Se
produce liberacion de acidos grasos a la circulacién conla
oxidacién concomitante a cuerpos cetdnicos (acidos
betahidroxibutirico y acetoacético) generando
cetonemia, cetonuria, poliuria osmotica y acidosis
metabdlica de anién gap elevado. La acetona es
eliminada por los pulmones produciendo el tipico aliento
ceténico. La acidosis lactica por la hipoperfusién puede
contribuir a la acidosis. Si no se instaura tratamiento, la
deshidratacion se agrava puede llevar a falla renal aguda
oincluso a dbito, y la acidosis metabdlica puede alterar la
contractilidad miocdardica y afectar la disociacién de la
oxihemoglobina y el suministro tisular de oxigeno,

también con potencial desenlace fatal”.

> > Figura 1. Fisiopatologia de la Cetoacidosis
Diabética. Fuente: Adaptado de Wolfsdorfetal.(4)
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Sospechar Cetoacidosis Diabética ante los
siguientes datos en la historia clinica y/ o el examen

Manifestaciones clinicas:
Anamnesis

la3semanasantes:

Exacerbacién previa de los sintomas cldsicos de la
diabetes:Poliuria polidipsia, polifagia, pérdida de peso.
24 — 72 horas antes de la consulta se agregan: Polipnea,
falta de aire Nauseas, vomitos, dolor abdominal.
Debilidad, confusién, somnolencia, obnubilacidn
progresiva

Examen fisico:
Deshidratacion
Respiracion rdpida, profunda (Kussmaul) Aliento



cetdnico.
Disminucién del estado de conciencia

-ANTE LASOSPECHA CLINICA obtener

GLUCEMIA CAPILAR con glucometro, CETONEMIA vy
medir cetonasy glucosa en orina por tiras reactivas,
-SOLICITARLOSSIGUIENTES ANALISIS DE
LABORATORIO: Glucemia, Gasometria venosa,
lonograma, Urea, Creatinina, Hemoglobina glicada,
Hemograma, orina simple.

Criterios Diagndsticos”™”

- Hiperglucemia: Glucemia > 200 mg/dL o historia previa
de diabetes.

pHvenoso < 7,3 o0bicarbonato plasmdtico<18.

- Cetonemia (B hidroxibutirato > 3 mEq/L) o cetonuria
moderadaasevera (>40mg/dLo 2+).

En ocasiones, la glucemia podria encontrarse
apenas elevada (<250 mg/dL) lo que se denomina
Cetoacidosis Euglucémica (pacientes en insulinoterapia
previa, usuarios de microinfusora, terapia con inhibidores

del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2),
inanicion, ayuno prolongado) ®. En algunos pacientes
hiperlipidemia puede ser la causa de pseudonor-

=L (6)
moglucemia™.

>>> ABORDAIJE
1.EVALUACION CLiNICA™?

a) Tomar signos vitales, frecuencia cardiaca, respiratoria,
presién arterial, saturacion.

b) Pesar al nifio. Debe usarse el peso actual para los
calculos y no registros de visitas previas porque hubo
pérdida de peso.

c) Evaluar grado de deshidratacion (Tabla 3).

d) Evaluar estado de conciencia por escala de Glasgow
(Anexo 1).

e) Control de glucemia capilar con lectores de glucemia

f) Control de nivel de cetonas en sangre con medidor de
cetonassise dispone

g) Control de cetonas en orina y glucosa en orina por tiras
reactivas.

h) Monitor cardiaco para valorar ondas T (picudas en
hiperkalemia, planas en hipokalemia) o ECG.

Analisis
multidisciplinarios
de alta complejidad.

Clinico humano
Bromatologico

Veterinario

Agrondémico

Bioanalitica

Industrial y Medio Ambiente

De Bahia Blanca para todo el pais.

OIACA

LABORATORIOS

www.iaca.com.ar




En la tabla 1, se describen los grados de

deshidratacion™?.

> > Tabla1.Grado de deshidratacion

DEFICIT Hallazgos clinicos/laboratorio

Leve 5% Turgencia cutinea disminuida, sequedad de mucosas
Moderada 7% Ojos hundidos, llenado capilar de mas de 2 segundos
Severa >10% Pulso periférico débil, shock, hipotensian, oliguria
Laboratorio: pH < 7,1
Urea > 48mg/dL
2.MANEJOINICIAL

Apoyo vitalinicial “ABC”(?'3

A. Asegurar vias aéreas. Colocar SNG si existe
disminucién del estado de conciencia para prevenir
broncoaspiracion.

B. Administrar oxigeno al 100% a través de canula nasal o
mascara de reservorio, en los casos de shock o
inestabilidad hemodindmica.

C. Instalar dos vias periféricas, una para goteo de insulina
y otra para hidratacién. Se recomienda en lo posible, no
canalizar via central. Al canalizar tomar las muestras de
sangre para laboratorio y enviar en cardcter de
URGENTE.

D. Evaluar severidad: Se categoriza por el grado de
acidosis (Tabla 2).

E. Buscar factor desencadenante. Si el paciente utiliza
microinfusora de insulina, suspender la infusion,
desconectarla y retirar el catéter. Descartar la presencia
de lesiones en el sitio de insercion, fugas de insulina,
burbujas o acodaduras. No utilizar el infusor para el
tratamiento de CAD. Si se detecta foco infeccioso iniciar
el tratamiento correspondiente.

La clasificacion de la CAD segun el grado de
acidosis puede servisualizada enlaTabla 2.

> > Tabla 2. Clasificacion de la CAD segln grado de
acidosis.

pH Bicarbonato (mEq/L)
Leve <73 <18
Moderada <72 <10
Severa <71 <5

El algoritmo de manejo del abordaje clinico
puede servisualizado enlafigura 2.

> > Figura 2. Algoritmo de manejo

Historia clinica Signos clinicos Signos bioquimicos
Poliuria, polidipsia Vémitos Hiperglicemia
Polifagia Deshidratacién Acidosis

Respiracion de Kussmaul
Aliento cetésico
Alteracion de conciencia

Pérdida de peso (jPese!!) Cetonuria/ Cetonemia

Dolor abdominal
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3 [ ] ]
Shock Deshidratacion > 5% Deshidratacion <5%
Hipotension arterial Vémitos/hiperventilacion Tolera via oral

[

¥

¥

Expansion SF 0,9% 10-
20 ml/kg en 20 min

Expansion SF 0,9%.
10 mlkg en 30 minutos

Insulina Subcutanea
Hidratacion oral

v

v

v
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Rehidratacion para 24-48 hs.
Déficit + Necesidades basales

I Shock mejora |

[ nO | sl Anadir KCL 40 mEq/L
Insulina0,05- 0,1 U/Kg/h
Repetir (infusion endovenosa)
Expansion +
3 %‘?T’" Monitorizacion
10 mifkg en Glucemiay balance ¢/ 1 h
30 minutos Condicién neurolégicac/ 1 h
Gasometria/ lonograma c/ 2-4 hs
Monitor ECG
~ 1 N
Acidosis no mejora .
Glucemialrededorde 250 Deterioro Neuroldgico
6 cae >100 mg/dl
iReevaluar todo! l
Controlar calculos, g Hipogluc Injuria
balance hidrosalino, Cambioa dex"m'? 258 ‘0,% Mt  emia Cerebral
aporte deinsulina con aporte de sodio y potasiof
Considerar sepsis [ 1
Mejora acidosis
. 7 Ingreso a UTI
Nifio ldeido, tolera via oral Manitol 0,5-1 g fkgev
I Restringir liquidos ev

Iniciar insulina subcutanea
esquema basal + bolo
Suspender goteo ev de insulina
tras intervalo apropiado

>>> TRATAMIENTO
1.REHIDRATACION(2,3):
1.1 EXPANSION:

a. Paciente con SHOCK o hipotensién arterial.
Administrar solucidn fisioldgica al 0,9% 20 ml/kg a pasar
en 20-30 minutos.

Si shock persiste repetir una carga mas a 10 -20 ml/kg
pasarenotros 30 minutos.
b. Paciente sin shock

Administrar solucién fisioldgica al 0,9% 10 ml/kg a pasar
en 20-30 minutos.

1.2 REHIDRATACION POSTERIOR

- Se buscarad reponer el déficiten 48 hs

- Calcular porlaférmula mencionadaenlatabla 3.

- Considerar los liquidos que pudo haber recibido en otro
servicio desalud.

- En nifios obesos utilizar las recomendaciones de
protocolos de adultos: expansién con hasta 1 litro e
infusion maxima de 500 ml/h.

- Habitualmente no es necesario afiadir las pérdidas
urinarias.

> > Tabla 3. Calculo del volumen de rehidratacion
posterior.

Volumen Total = Déficit (% x10x peso) + necesidades diarias
Necesidades diarias por regla de Holliday

Hasta 10 Kg de peso 100 mi/kg

Déficit segin grado de Entre 10 y 20 Kg 1000 ml +

deshidratacion (Tabla 3) 50 ml /kg por cada Kg e/10 y 20 kg
Mas de 20 kg 1500 ml +

20 ml/kg por cada Kg por sobre los 20 Kg

1.3TIPODESUERO:

a. Expansidninicial: Solucién Fisioldgica al 0,9%.
b. Rehidratacion posterior: (tabla 4).
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|. Sistema de “Bolsa tnica” ** (recomendacién de ISPAD
y de MSPBS).

- Solucién fisiolégica al 0,9% hasta que glucemia
desciende aalrededorde 250 mg%

- Cuando laglucemia se encuentra alrededor de 250 mg%
cambiar a dextrosa al 2,5% o al 5% segun la evolucion
glicémica (tabla4).

- Si la glucemia cae muy rdpidamente alrededor de 100
mg/dl/hora con la re-expansidn inicial considerar pasar a
solucién con dextrosa al 5% (con electrolitos) incluso
antes.”™ En los casos de Cetoacidosis Euglucémica el
iniciar la infusién de liquidos con dextrosa luego de la
expansién de volumeninicial(5).

- Puede ser necesario utilizar solucidn con dextrosa al
10% o al 12,5% (con electrolitos) en algunos casos para
prevenir hipoglucemias mientras se continda con la
correcciondelaacidosis.

- Modificar la concentracion de sodio y potasio de la
mezclainicial de acuerdo a controles posteriores.

> > Tabla4. Dosaje tipo de suero.

Solucién “Dextrofisiologico” Mezcla standard inicial

SFal 0,9% 500 cc Dextrosa al 5% 1000 cc
Dextrosa al 5% 500 cc NaCL 3M : 25¢c
KCL 3M 13 cc (40 mEqg/L) KCL 3M: 13cc

» (7-9)

[1. Sistema de “Dos Bolsas

- En algunos centros asistenciales se inicid el uso de este
sistema en un intento de un tiempo de respuesta mds
rapido, variaciones de flujo mds amplias y reducir costos
de tratamiento.

- Consiste en utilizar 2 bolsas de idéntico contenido de
electrolitos, pero diferente concentracion de dextrosa
(bolsa 1: 0%y bolsa 2 :10%) administradas en una sola via
intravenosa, simultdneamente (Tabla 5). Para el goteo de
la hidratacién parenteral se calcula el porcentaje que
provendra de cada bolsa ajustado a la tasa de
disminucién de la glucosa en sangre". Si se utilizara este
sistema se recomienda consignar laindicacién en cc/hora
y no en porcentajes para evitar error en la ejecucion.

> > Tabla5.Porcentaje Bolsa 1: Bolsa 2.
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1.4 REPOSICION DE POTASIO

La concentracidn inicial de potasio en el
esquema de hidratacion parenteral deberd ser de 40
mEg/L. El inicio de la administracion debe basarse en los
niveles de potasio sérico alingreso (Tabla 6) “**.

> > Tabla 6. Reposicién de Potasio.

K inicial (mEg/L) Inicio Concentracion en
<35 Correccion de K en la expansion inicial, ANTES de 0,5 mEg/Kg de KCl ev.
HIPOKALEMIA iniciar INSULINA por riesgo de agravar la hipokalemia en 1 hora

>3,5y <55 Luego de la expansion inicial, 40 mEg/L
coincidiendo con el inicio de la insulinoterapia

>5.5 Diferir inicio del KCL hasta que paciente orine,

HIPERKALEMIA control horario de potasio sérico,

Bolsa 2: con dextrosa al
10% (con NaCl y KCI)

Bolsa 1: sin dextrosa

Glucemia (mg/dl) (con NaCL y KC) Concentracion final de

dextrosa

% del goteo’h % del goteo/h
>300 100% 0% 0%
250 -299 75% 25% 2,5%
200 -249 50% 50% 5%
150-299 25% 75% 7,5%
100-149 0% 100% 10%
<100 * 0% 100% 10%

Modificado de Hasan et al”

Si la glucemia cae por debajo de 100 mg/dL o
desciende muy rapidamente (>100 mg/dL) revisar todo,
puede ser necesario ajustar velocidad de infusién
(“goteo”) deinsulina®”.

Si se dispone, administrar el 50% en forma de
cloruro de potasio y el otro 50 % en forma de fosfato de
potasio para evitar la aparicion de acidosis hiper-
clorémicay/o hipofosfatemia.

Si existe hipopotasemia persistente a pesar de
reposicion adecuada de potasio, disminuir velocidad de
infusién (“goteo”) deinsulina.

1.5REPOSICION DESODIO

El déficit de sodio se corrige con los liquidos
administrados, inicialmente con la solucién fisioldgica.
Tras el cambio a solucién con dextrosa, asegurar aporte
de sodio de al menos 75 mEq/L. “*.

1.6 FOSFATO

Enla CAD hay pérdida del fosfato relacionadaala
diuresis osmdtica. Los niveles de fésforo plasmdtico
pueden caer luego del inicio de la insulinoterapia. Esta
pérdida puede ser significativa cuando el paciente esta en
ayunas mas de 24 horas. La hipofosfatemia severa (<1
mg/dL) puede ocasionar encefalopatia metabdlica,
convulsiones, alteracion de la contractilidad miocardica,
arritmias, falla respiratoria, anemia hemolitica, miopatia
proximal, disfagia, ileoy rabdomidlisis*”.

2.INSULINA

A pesar de que la rehidratacion de por si lleva a
descenso de la glicemia, la terapia con insulina es
indispensable para normalizar la glucemia y suprimir la

lipdlisisy la cetogénesis™?.

2.1INSULINOTERAPIAINTENSIVA

Iniciar en la 2da. hora de tratamiento™”.

- No administrar insulina en bolo pues puede ocasionar
shock por caida brusca de la osmolaridad y puede
exacerbar la hipocalemia®.

- Impregnar la tubuladura con insulina previamente a la

infusion™.



- Administrar lainsulina en infusion endovenosa continua
a0,1U/kg/h"?.

- En nifios pequefios (menores de 5 afios), con riesgo de
edema cerebral, en niflos con estado hiperglucémico
hiperosmolar, CAD leve, o en nifios que ya hayan recibido
insulina previamente, puede usarse inicialmente dosis
menores (0,05 U/kg/h) “?.

- En casos de utilizacion de la via endovenosa utilizar
bombas de infusién deinsulina.

Dilucion: 100 unidades de insulina regular (cristalina) en
99 ccde solucionfisioldgica. (Relacién 1:1; 1U en 1 cc)

- No administrar por via central por administracién
erratica por aumento del espacio muerto®.

- En casos en que no pueda administrarse la via
endovenosa se puede administrar por via subcutdnea
0,15 U/kg de insulina rapida cada 2 horas o insulina
regular cada 4 horas®.

- Si la glucemia disminuye méas de 100 mg/dL/h
considerar disminuir la dosis®.

- Aumentar la dosis si no se alcanzan para- metros de

.3
mejoria .

3.CORRECCION DE LA ACIDOSIS

La acidosis severa es reversible con adminis-
tracion de liquidos e insulina. La insulina disminuye la
produccion de cuerpos cetdnicos y permite que los
cetoacidos sean metabolizados, lo que genera
bicarbonato. El tratamiento de la hipovolemia mejora la
perfusion tecidual y renal, mejorando la excrecién de

. . s . (1,2)
aCIdosorganlcos .

Estudios controlados no mostraron beneficios
clinicos en la administracion de bicarbonato. El
tratamiento con bicarbonato puede causar acidosis
paradojal en Sistema Nervioso Central. La correccidn
rapida de la acidosis con bicarbonato causa
hipokalemia®.

La acidosis puede no revertir por acidosis
hiperclorémica, administracién insuficiente de fluidos,
infeccidn, sepsis o preparacién incorrecta de la infusiéon
deinsulina. Silaacidosis no mejora:

Reevaluar célculos.
Controlarinfusion deinsulina.
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Cepheid's GeneXpert®

Diagnoéstico molecular rapido, preciso y facil.

La tecnologia del sistema GeneXpert® de Cepheid es la piedra angular de nuestra exclusiva vision del
diagnostico molecular, que nos permite ofrecer una gama completa de pruebas PCR/CBNAAT
(Cartridge Based Nucleic Acid Amplification Test) en una sola estacion de trabajo consolidada y
totalmente escalable. El sistema GeneXpert esta disponible en una configuracion de 2, 4, 16, 48 u 80
modulos. Ademas, nuestro GeneXpert Xpress aprobado por CLIA esta disponible para el control y el
acceso a la primera linea, donde sea que lo necesite.

GeneXpert® || GeneXpert® |V GeneXpert® XVI
GX-Il Processing Unit: GX-IV Processing Unit: GX-XVI Processing Unit:
Ancho: 1613 cm Ancho: 27.94 cm Ancho: 57.79 cm

Alto: 30.48 cm Alto: 30.48 cm Alto: 6553 cm
Profundidad: 29.72 cm Profundidad: 29.72 cm Profundidad: 33.66 cm

%&\ph _— gl BIODIAGNOSTICO

A better way.

Tel: +5411 4300-9090
info@biodiagnostico.com.ar | www.biodiagnostico.com.ar




Menu de pruebas Xpert® CE-1VD

Ultra p1go

2,5 horas

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

* Con terminacion precoz del ensayo para resultados positivos.
~ Con terminacion precoz del ensayo solo para resultados positivos de gripe o RSV (virus respiratorio sincitial). Notificacion de negativos y resultados combinados de gripe RSV (virus respiratorio sincitial) en 30 minutos.
# Distribuido en exclusiva por Cepheid en el marco del programa FleXible para el sistema GeneXpert® CE-IVD. Producto sanitario para diagnéstico in vitro. No todas las pruebas estan disponibles en todos los paises.

//Cepheid.

A better way.
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Controlar balance (Ingresos: Egresos).
Descartar sepsis.

Excepcionalmente podria ser necesario el uso de
bicarbonato en pacientes con hipercalemia severa o en
acidosis severa con pH 6,9 asociada a shock con
compromiso de la contractilidad cardiaca”.

Calculo de dosis: HCO, esperado = (15 — HCO,
encontrado) x0,3 x peso

4.MONITOREO DURANTE EL TRATAMIENTO"?

1.Cadalhora:

= Signos vitales.

= Condicién neuroldgica. (Escala de Glasgow anexo, Tabla
9)

= Glucemia capilar. glucosuria, cetonuria.
= Balance hidricoy diuresis.

= Cantidad de insulina administrada.
2.Alingresoycada2a4horas:

= Glucemia central.

» Gasometria.

=|lonograma.

= Perfil renal.

= Calcio, magnesioy fosforo.
3.Luegocada 6 a8horassegun evolucion.

5.REINICIODEVIA ORAL

- Se podran autorizar liquidos por via oral cuando se
hayan obtenido los siguientes criterios":

- Paciente lucido.

-Sinvémitos.

- Acidosis moderada a leve o sin acidosis.

6. TRANSICION DE INSULINA ENDOVENOSA A
SUBCUTANEA

Una vez resuelta la cetoacidosis se puede realizar
la introduccion de la insulina subcutdnea, cuando se
hayan obtenido los siguientes criterios"”

Resolucion de la acidosis (pH > 7,3, bicarbonato>18).

- Glucemia <200 mg%.

- BOHB normal (< 1) o Cetonuria minima o nula o Anidn
Gapnormal.

- Pacientelucidoytolerandolavia oral.

La perfusion de lainsulina se puede suspender™?:

- 30 minutos después de la primera dosis de insulina
subcutdnea, en caso de utilizar insulina regular, o,

- 15 minutos después de la primera dosis de insulina
subcutdnea en caso de utilizar analogos rapidos (Aspart,
Lispro o Glulisina)

- 2 o0 mas horas después de administrada la insulina
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intermedia o lenta subcutanea.

Es conveniente hacer la administracion de
insulina subcutanea para transicion en el horario de una
colacién. Los controles de glucemia capilar (GC) y
aplicacion de analogo rapido (Aspartica, Glulisina, o
Lispro) pasan a ser preprandiales, o bien cada 2 hs si el
paciente esta en ayunas y recibiendo solucion glucosada
por viaendovenosa.

El esquema de tratamiento que debe incluir 2
tipos de insulina, un andlogo de accién prolongada,
“basal” Insulina Glargina o Degludec, una vez al dia y un
andlogo de accién rapida: “bolo” (antes de cada comida
con contenido de hidratos de carbono y/o para
correcciones) .

-INSULINA BASAL: Glargina U100, Glargina U300 o
Degludec. Calcularde0,3a0,4 Ul/Kg/dia.

-INSULINA PRANDIAL: Lispro, Aspart o Glulisina. Indicar
las dosis de los andlogos rapidos segun la experiencia del
establecimiento de salud.

El esquema con mejores resultados es aquel en
base a conteo de carbohidratos y el factor de correcciéon

(Figura 3) **.

> > Figura 3. Esquema con resultados de Rrelacion
Insulina Carbohidrato (RIC)y Factor de Correccion (FC).

Bolo Prandial segun Relacion Insulina Carbohidrato Correccion
RIC):
1 Ul ¢/ 15 gramos de Carbohidratos (= 3 afos) Cuntrol = Ol) etivo (100)

1 Ul ¢/ 20 gramos de Carbohidratos (= 5 afos)
Nifios muy pequeios 1 Ul ¢/ 25 -30 gr. de Carbohidratos

Factor de correccion (FC) o factor de sensibilidad
a la Insulina (FSI): Indica la cantidad de mg/dL de
glucemia que baja con 1 unidad de insulina de accién
rapida. Se puede estimar dividiendo 1800 / por la dosis
diariatotal (DDT)"?.

En caso de confusidn con el sistema anterior
indicar los analogos rapidos en base a escalas de
correccion de la glucemia entre 0.05 y 0.15 U/kg a partir
de glucemias entre 150 y 200 mg/dl, redondeando la
dosis para evitar decimales en laindicacion™":

GC:150-200mg/dL:  0.05 Ul/kg/dosis
GC:200-250 mg/dL: 0.075 Ul/kg/dosis
GC:250-300mg/dL: 0.1 Ul/kg/dosis
GCmayora300mg/dL:0.15 Ul/kg/dosis

7.COMPLICACIONES

La CAD puede estar asociada a diversas
complicaciones, entre ellas desequilibrios
hidroelectroliticos, dafio tubular renal, lesién renal aguda
y otras. Sin embargo, la mortalidad se asocia



mayormente a edema cerebral®.

7.1EDEMA CEREBRAL

Entre las causas probables se describen la
hipoperfusion cerebral, un estado hiperinflamatoriode la
neuroglia causado por la CAD, asi como disrupcion de la
barrera hematoencefdlica. El grado de edema cerebral se
correlaciona con el grado de deshidratacién e
hiperventilacion al ingreso. Ocurre mas frecuentemente
en CAD severas, en nifios menores, al debut de la
diabetesy con mayor duracién de los sintomas.

Sonfactores deriesgo para Edema Cerebral:

- Acidosis severa al diagndstico

- Mayor hipocapnia (pCO2 < 18 mmHg)

- Deshidratacion severa (Ureaaumentada)
-Uso de bicarbonato

Se desarrolla con mayor frecuencia entre 4 — 12
horas después de reiniciada la rehidratacién, cuando
aparentemente el estado general del paciente esta
mejorando, pero puede aparecer antes del inicio del
tratamiento o hasta 24 -48 horas después.

Para identificar este cuadro precozmente se
deben monitorizar los siguientes signos durante el
tratamiento, la aparicidon de los cuales debe alertar la
posibilidad de edema cerebral (Tabla 7).

= Tabla7.Criterios de Edema Cerebral'?

Criterios diagnésticos
Respuesta motora o verbal alterada
Postura de descerebracion o decorticacion
Paralisis de Ill, IV o VI pares
Patron respiratorio anormal (apneas, respiracion de Cheyne Stokes, tagquipnea)

Criterios mayores
Disminucion o fluctuacion del nivel de conciencia
Descenso de la frecuencia cardiaca en mas de 20 lat./min sin otra causa (ej. suefio)
Incontinencia urinaria inapropiada para la edad

Criterios menores
Vomitos
Cefalea
Letargia
Presion arterial diastdlica > 90 mmHg
Edad < 5 afos

Se establece el diagndstico de edema cerebral si
paciente presenta cualquier criterio diagndstico aislado,
o dos criterios mayores o un criterio mayor asociado a dos
criterios menores®*?.

El tratamiento de debe iniciarse inmediatamente
altener sospecha clinica®”:

Linea Schep

Facil deteccién por PCR en tiempo real

En Biocientifica celebramos 40 afios renovando el
compromiso de hacer biotecnologia para mejorar la
calidad de vida. Conocé la linea completa de productos
Schep para diagndstico molecular, 100% I+D y produccién
argentina.

Schep Dengue Screen Schep SARS-CoV-2 Multi-FAST

S ekt

Schep Flurona Type

Schep BCR-ABL1 p210 Cuantiplex

41{)

A0
so¥
AMIVERSE

19833°
Conocé la linea completa de productos:

Deteccidn del virus dengue: Schep Dengue Screen (VD)

#ADNdelnnovacion

Monitoreo de leucemia:

Schep BCR-ABL1 p210 Cuantiplex (IVD)
Para leucemia mieloide crénica (LMC), leucemia
mieloide aguda (LMA) y leucemia linfobldstica aguda (LLA)

Deteccién de los virus SARS-CoV-2, Influenza A y B:
Schep Flurona Type (IVD)

Deteccidén de SARS-CoV-2:
Schep SARS-CoV-2 Multi-FAST (IVD)

Los kits incluyen todos los componentes necesarios
para realizar la PCR en Tiempo Real.

Mas informacién escanéa aca:

+54 11 4857-5005
biocientifica.com.ar
ventas@biocientifica.com.ar

iSeguinos! f in



- Elevarcabeceradecamaa30a45°

- Reducir el volumen de liquidos a lo suficiente para
mantener al nifio normotenso (evitar hipotension).

- Administrar Manitol (0,5 — 1 g /kg) en infusién
endovenosa para 10-15 minutos (3-6 ml/kg de solucién al
15%) o solucion hiperténica al 3% (2,5-5 ml /kg) y repetir
si no hay respuesta en 30 minutos. La respuesta dura 120
minutos.

- Traslado a Unidad de Cuidados Intensivos.

- Ventilacién asistida sin hiperventilar, manteniendo la
pCO2porencimade 22 mmHg.

No es necesario confirmar el diagndstico por
neuroimagen para iniciar tratamiento. La tomografia de
craneo podria diferirse hasta luego de instaurado el
tratamiento para descartar otras causas de deterioro
neurolégico como trombosis o hemorragia.

8.CONDICIONES DE ALTAHOSPITALARIA

Es indispensable que se haya obtenido
estabilidad clinicay resolucién de cetoacidosis y/o cetosis
para el alta. Ademas consideramos fundamental la
educacién diabetoldgica durante la internacion donde el
nifio o su familia aprenda las habilidades basicas para el
tratamiento que son el automonitoreo por puncién
capilar con lectores de glucosa y aplicacién de insulina asi
como conocimiento sobre hipo e hiperglucemias y
alimentacion®*?. (Figura 4).

De contar en el establecimiento con un equipo
multidisciplinario, debe recibir de parte de nutridlogos/
nutricionistas un plan alimentario adecuado para su
edad, peso y actividad fisica e instruccion basica en
conteo de carbohidratos, asi como, si estuviere
disponible, una evaluacién y seguimiento con equipo de
salud mental.

> > Figura 4. Esquema de indicaciones a considerar
para el alta hospitalaria.
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> > Anexo 1. Escala de Glasgow

> 2 anos en < 2 anos Puntaje
Apertura ocular Espontanea Espontanea 4

A la orden A | sonido 3

Al dolor Al dolor 2

Na responde No respande 1
Respuesta verbal Orientada Charla o balbucea 5

Confusa Llanto irritable 4

Palabras inadecuadas Llanto al dolor 3

Lenguaje incomprensible Quejido al dolor 2

No responde No respande 1
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Obedece 6rdenes
Retira al tacto
Retira al dolor
Flexion al dolor
Extension al dolor
No responde

Obedece ordenes
Localiza el dolor
Retira al dolor
Flexion al dolor
Extensién al dolor
No responde

Respuesta Motora

o e T SR

Respuesta maxima

Formulas:

Anién Gap Na - (Cl + HCO3) Valor normal 12 + 2

Sodio corregido: Na actual [mEg/1] + 1,6 (glucemia [mg/dL] - 100) x 0,01
Osmolaridad efectiva: 2 x Na [mEq/l] + K [mEq/l] + glucemia [mg/dL)/ 18
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ntes con el virus de inmunodeficiencia humana.
entaria y percepcién corporal.

I

Este estudio explora cdmo la terapia antirretroviral puede influir en el aumento

de peso y como esto se relaciona con trastornos de la conducta alimentaria y la
percepcion corporal.
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>>> RESUMEN

Fundamento: las personas que padecen el virus
de inmunodeficiencia humana tienen un mayor riesgo de
desarrollar comorbilidades debido a la presencia de
sobrepeso y obesidad. Con la aplicacién de la terapia
antirretroviral se ha observado un incremento en el
desarrollo de obesidad, aunque algunos estudios les
atribuyen estos efectos a factores dietéticos.

Objetivo: explorar en un grupo de pacientes

portadores del virus de inmunodeficiencia humana la
presencia de sobrepeso y obesidad y trastornos
alimentarios desde la percepcidn corporal.

Métodos: se realizé un estudio descriptivo y
transversal en el que se clasificé el estado nutricional al
100 % de la poblacion que acudid a la atencién médica del
Servicio de Atencidn Integral Hospitalaria del Estado de
Meéxico en el periodo marzo-junio del 2023 (N 50) acorde
al indice de masa corporal. Se aplicé un cuestionario para
deteccién de conductas alimentarias en riesgo,
constituido de 10 incisos en una escala tipo Likert, cuya
suma total considera que por encima de 6 puntos se
establece una conducta alimentaria de riesgo. Se aplicd
del test de siluetas corporales, lo que permite conocer si
hay una sobrevaloracion o subvaloracién del peso real.

Resultados: se muestra una alta prevalencia de
sobrepeso y obesidad en este grupo de pacientes, asi
como un porcentaje importante con un test positivo para
trastornos de la alimentacidn y una percepcion corporal
subestimada de manera predominante en el género
masculino.




Conclusiones: hubo una alta prevalencia de
sobrepeso y obesidad en los pacientes, un porcentaje
importante con un test positivo para trastornos de la
alimentacién y una percepcién corporal subestimada,
esencialmente en el género masculino.

Palabras clave: obesidad, manejo de la obesidad,
sobrepeso, VIH, conducta en la alimentacién

>>> INTRODUCCION

El sobrepeso y la obesidad son la consecuencia
de un desequilibrio entre la ingesta caldrica
(alimentacidn) y el gasto caldrico (actividad fisica). En la
mayoria de los casos, la obesidad es una enfermedad
multifactorial que se debe a un entorno obesogénico,
factores psicosociales y variantes genéticas. En un
subgrupo de pacientes, se pueden identificar los
principales factores etioldgicos individuales
(medicamentos, enfermedades, falta de movimiento,
procedimientos iatrogénicos o enfermedad
monogénica/sindrome genético).”

El mundo necesita acciones urgentes y
coordinadas para plantar cara a la obesidad. EI World

Obesity Atlas del afio 2022, publicado por la Federacidn
Mundial de Obesidad™ comparte un panorama muy
preocupante para la salud mundial: mil millones de
personas en todo el mundo, incluyendo 1 de cada 5
mujeresy 1 de cada 7 hombres, viviran con obesidad para
el2030.

Este panorama resulta mucho mas alarmante
cuando se trata, ademas, de personas afectadas con el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Las personas
que viven con VIH en América Latina tienen un mayor
riesgo de desarrollar comorbilidades debido a la
creciente carga de obesidad y sindrome metabdlico en la
region.”

La prevalencia de obesidad en de pacientes con
VIH va de 17 al 20 %" mientras que hay reportes donde el
sobrepeso supera el 40 %.“* Por otra parte, con la nueva
etapa de la terapia antirretroviral de alta eficacia, se ha
observado un incremento en el desarrollo de obesidad,
aunque algunos estudios no asocian esta condicién con el
uso de la terapia antirretroviral sino con otros factores,
tales como los dietéticos.” Esto hace que, al iniciar y
cambiar de tratamiento antirretroviral, se debenteneren
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cuenta factores especificos en cada paciente. Es esencial
adoptar un enfoque centrado en la persona, en el que se
tenga en cuenta los hdbitos de vida y el tratamiento
farmacoldgico sobre todo en pacientes con VIH que
ademas presenten sobrepeso u obesidad ya que estos
pacientes tienen hasta tres veces mds riesgo de
mortalidad por las enfermedades concomitantes
derivadas.”

Estudios como el de Benavente® sefialan que los
habitos alimentarios de los pacientes con VIH son
inadecuados oirregulares, sumado a ello se ha descrito la
presencia de sedentarismo, asi como, un aumento en el
consumo de alimentos de alto aporte energético con un
balance positivo lo que determina la obesidad en las
personas viviendo con VIH.” Esta condicién motiva a la
interrogante sobre la relacion entre los hdbitos
alimentarios y el estado nutricional. Los trastornos de la
conducta alimentaria (TCA) son padecimientos que se
caracterizan por la alteracién del patrén de ingesta de
alimento o de las conductas relativas al control del peso,
los dos principales son la anorexia nerviosa (AN) y la
bulimia nerviosa (BN), ambas son condiciones complejas
que se pueden desarrollar por una combinacién
prolongada de diversos factores individuales, familiares y
socioculturales, asi como, por situaciones particulares
como estar enfermo. Estas se retroalimentan de factores
individuales como la baja autoestima, la insatisfaccion
con la figura y el peso corporal, la practica crénica de
dietas y los ideales estéticos, asi como los comentarios
negativos con respecto al pesoy la figura.™

La imagen corporal es una preocupacién
constante en personas que viven con VIH, Hernandez™’
demostré en una muestra de 671 pacientes que el
porcentaje de 32,4 % que presentaban obesidad tuvieron
una imagen subestimada. La imagen corporal es
considerada un conglomerado de ideas e impresiones
mentales que ayudan a rememorar la constitucidn
corporal tanto fisica, como afectiva, la idealizacion del
aspecto conlleva a sobreestimar o subestimar, dicha
ideacion.™” La percepcion representativa del cuerpo
sefiala la forma en que el individuo se siente, percibe,
idealiza y procede respecto a su composicién corporal, lo
gue ocasionaincremento o disminucién de la satisfaccion
corporal.™

El objetivo principal de la investigacién radicé en
explorar en un grupo de pacientes portadores del virus de
inmunodeficiencia humana la presencia de sobrepeso y
obesidad y trastornos alimentarios desde la percepcion
corporal.

>>> METODOS

El presente estudio se realizd en el Hospital
General Zoquiapan Dr. Pedro Lépez, dentro del Servicio

Revista Bioanalisis | Enero 2025 | 157 ejemplares

de Atencidn Integral Hospitalaria (SAIH) del Estado de
Meéxico, el cual incluye la atencidon médica, psicolégica y
nutricional del paciente con VIH.

Se realizd un estudio descriptivo y transversal
que consté de tres momentos:

- Clasificacion del estado nutricional al 100 % de la
poblacién que acudié a la atencidon médica del Servicio de
Atencién Integral Hospitalaria (SAIH) del Estado de
Meéxico en el periodo de marzo a junio del 2023 (N 50)
acorde al indice de masa corporal (IMC).

- Aplicaciéon del cuestionario para la deteccién de
conductas alimentarias de riesgo, disefiado y validado
por el Instituto de Seguridad Social del Estado de México
y Municipios, de la Clinica Regional ISSEMyM Unidad
Amecameca. Este cuestionario estd constituido por 10
incisos en una escala tipo Likert de 0 a 3 puntos, cuya
suma total considera que por encima de 6 puntos se
establece una conducta alimentaria de riesgo.

- Aplicacién del test de siluetas corporales disefiado y
validado por Stunkard, Sgrensen & Schulsinger (1983) en
el que se muestran nueve figuras de siluetas corporales,
tanto de hombres como de mujeres, que van desde muy
delgado a muy obeso. Los individuos deben elegir la
figura que se aproxima a su silueta y cada silueta
representa un IMC y permite conocer si hay una
sobrevaloracidn o subvaloracion del pesoreal. (Figura 1).

> > Figura 1: Escala de siluetas de Stunkard ,
Sgrensen & Schulsinger (1983)

Male 1

—>>> RESULTADOS

Del total de pacientes atendidos en el SAIH (N
50), 35 eran del género masculino y 15 del género
femenino. (Figura 2).

En cuanto al IMC, 38 % (19 pacientes) se
encontraron en peso normal, 36 % (18 pacientes) tenian
sobrepeso, 24 % (12 pacientes) presentaban obesidad
Grado |, y en un 2 % (1 paciente) se presentd obesidad
Grado Il. El porcentaje de pacientes con sobrepeso y
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obesidad de esta muestra de manera conjunta
representd el 62 %. (Figura 3).

> > Figura 2. Distribucién de la poblacion segun el
género.

GENERO

Mujeres

Hombres

= > Figura 3. Clasificacién segun IMC
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En relacién a la aplicacién del instrumento para
detectar TCA 36 pacientes (72 %) tuvieron un puntaje
mayor a 6 puntos, catalogados como en riesgo para TCA.
Mientras que 14 pacientes tuvieron un puntaje menor a
6, lo que dio como resultado que un 28 % no presentaron
unTCA. (Figura4).

> > Figura 4. Distribucién de la poblacion segun
resultados del instrumento para detectar TCA.

TCA

W 36 personas s presentan B 12 personas no presentaron

El género masculino tuvo mayor prevalencia,
segln cuestionario positivo a TCA, y fueron también los
hombres quienes tuvieron un porcentaje mayor de
percepcidon corporal subestimada. Por otro lado, el
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género femenino tuvo una percepcién mds apegada a su
indice de masa corporal y también un porcentaje
importante de puntuacion positivaa TCA. (Tabla 1).

> > Tabla 1. Distribucion percentil de cuestionario
TCAvy percepciéon corporal segin el género.

Puntaje percepcion
corporal

Géner Puntaje cuestionario
énero TCA

Masculino  +6 puntos: 23 (46 %) Sobreestimados: 9 (18 %)
-6 puntos: 12 (24 %)  Subestimados: 14 (28 %)
0 puntos: 1 (2 %) Nommales: 12 (24 %)

Femenino +6 puntos: 13 (26 %) Sobreestimados: 4 (8 %)

-6 puntos: 1 (2 %)
0 puntos: 0
Fuente: realizacion propia

Subestimados: 4 (8 %)
Nommales: 7 (14 %)

>>> DISCUSION

En el presente estudio se pudo observar que, de
la muestra investigada en el SAIH, el 62 % presenta
sobrepeso/obesidad, lo cual es de relevancia ya que esta
comorbilidad compromete la evolucién de la
enfermedad del VIH, pero ademds sobrepasa la
prevalencia de sobrepeso/obesidad reportada en otros
estudios que se refieren hasta de un 40 %. Es necesario
sefialar que, en México, segun sefialamientos del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado,” el 70 % de la poblacién
mexicana padece de sobrepeso y casi una tercera parte
sufre de obesidad, y junto con ella la asociacién con
enfermedades como la diabetes y enfermedades
cardiovasculares, que en el caso de los pacientes
infectados con VIH representa un gasto mayor en salud
por las complicaciones asociadas, e incrementa la
morbilidad y la mortalidad.

En relacion a los trastornos de conducta
alimentaria, llama la atencién que mas del 70 %
presentan resultados positivos, cabe sefialar, que existen
numerosos instrumentos de medicién cuyo objetivo es
detectar los sintomas de estos trastornos, sin embargo,
ninguno puede diagnosticar la enfermedad."” Esto marca
una pauta sobre la necesidad de realizar investigaciones,
sobre todo, en este tipo de enfermedades donde se
recopile mas informacion al considerar los contextos
socioculturales, habitos de alimentacion y otros
determinantes sociales de la salud.

Los TCA son padecimientos en los que los
patrones de consumo de alimentos se ven gravemente
distorsionados. La interiorizacion del ideal estético de la
delgadez refleja el grado en que alguien valora las
imagenes socialmente estructuradas que definen Ia
belleza y que involucran conductas relacionadas con
dicho estereotipo para alcanzarlo."® La insatisfaccion
corporal es entendida como la diferencia entre el ideal
corporal de tamafio y/o la forma que tiene una personay
su tamanio y/o la forma corporal real. Esta diferencia se



vuelve un precursor para el desarrollo de un TCA,
mientras masintensa sealainconformidad que genere en
el individuo, este intentara perder peso o cambiar su
cuerpo para alcanzar el ideal."” Es importante tomar en
cuenta los TCA en futuras investigaciones en personas
qgue viven con VIH, sobre todo, si la persona tiene una
vision distorsionada de su imagen corporal, porque la
subestimacion de su peso real, sumado a los efectos de
algunos antirretrovirales, puede conllevar a la ganancia
ponderal al incrementar las comorbilidades relacionadas
al sobrepeso/obesidad.

La distincion de la percepcién corporal entre
género es importante, existe escasa informacién que
contraste estos dos elementos de analisis, y en este tipo
de padecimientos, no se tiene mucha informacién. Con
los hallazgos encontrados se puede sefialar que existe
una brecha muy amplia para investigar sobre la
construccién que del cuerpo tienen los pacientes con VIH
distinguiendo su género, las relaciones que puede tener
esta construccion con las conductas alimentarias y con el
probable desarrollo de trastornos asociados.

La prevalencia de sobrepeso y obesidad del

grupo de pacientes con VIH estudiados del Hospital
General Zoquiapan Dr. Pedro Lépez, dentro del Servicio
de Atencidn Integral Hospitalaria (SAIH) del Estado de
México, se encuentra por encima de lo reportado en
otros estudios. Se sabe que el sobrepeso y la obesidad
incrementan el riesgo de comorbilidades que
comprometen la evolucién de la enfermedad e
incrementan los costos por atencidn. Si bien se sabe que
algunos antirretrovirales pueden incrementar el peso
corporal, se hace mencién a que los habitos alimenticios
son inadecuados o irregulares. Se aplicé un cuestionario
que explora los trastornos de la conducta alimentaria, y
se reportd en este grupo un puntaje positivo mayor al 70
%, lo cual Illama la atencién y requiere de una
investigacion de mayor profundidad, sobre todo, en este
tipo de pacientes.

Asi mismo, la autopercepcién corporal que
tienen estos pacientes sefiala una subestimacién
respecto a la realidad, que se hace mas marcada, en el
género masculino. Esta investigacion abre la interrogante
para explorar los trastornos de la alimentacidn que
pueden presentar este grupo vulnerable quizd mas
relacionado a los usos y costumbres individuales vy
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familiares de consumo de alimentos y no tanto por los
efectos no deseados por los medicamentos utilizados en
eltratamiento.
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Hipersensibilidad'a B-lactamicos: Revisién de la literatura

y propuesta de manejo en el paciente hospitalizado
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RESUMEN

La hipersensibilidad a 3-lactamicos es la reaccién
de hipersensibilidad a farmacos mds frecuentemente
autorreportada, sin embargo, la mayoria de estos
pacientes no son alérgicos. La etiqueta de alergia a -
lactdmicos se asocia a multiples desenlaces negativos,
incluyendo mortalidad, aumento de costos y estadia
hospitalaria. Por estos motivos, es necesario que el
equipo de salud intente, cuando sea posible, eliminar o
confirmar esta etiqueta y que ademds conozca las
alternativas antibidticas seguras en el caso de que la
alergia sea confirmada. Objetivo: En esta revisidén se
presentan los aspectos mas importantes en cuanto al
impacto, los mecanismos fisiopatolégicos, el diagndstico
y manejo de la alergia a -lactdmicos, con énfasis en el
riesgo de reacciones cruzadas. Metodologia: Revision
narrativa de la literatura. Conclusiones: De acuerdo con
los resultados de esta revision, se propone un algoritmo
de manejo en pacientes hospitalizados.

Palabras clave: B-Lactamicos; Hipersensibilidad a las



Drogas; Penicilinas; Programas de Optimizacién del Uso
de los Antimicrobianos.

>>> INTRODUCCION

El tipo de farmacos mas frecuentemente
involucrados en reacciones de hipersensibilidad (RHS)
son los B-lactdmicos. Cerca de un 10-15% de la poblacion
general se autorreporta como “alérgico a la penicilina”,
sin embargo, sélo se logra demostrar en el 5% de ellos™”.
Es decir, la gran mayoria de los pacientes etiquetados
como “alérgicos a la penicilina”, no lo son. Dicha etiqueta
Ileva a tratamientos con antibiéticos de menor
efectividad, mayor toxicidad y, en ocasiones, de mayor
costo™. En un estudio caso-control de cerca de 150.000
pacientes hospitalizados en Estados Unidos de América
(EUA) se observé que el grupo de pacientes etiquetados
como alérgicos recibid otras familias antibidticas
(vancomicina, clindamicina y quinolonas), tuvo una
mayor estadia hospitalaria (0,6 dias), mayor riesgo de
infeccion por Clostridioides difficile (23% de riesgo
adicional) y de colonizacién por bacterias resistentes
(14% de riesgo adicional para Staphylococcus aureus
meticilino-resistente y 30% para Enterococcus resistente

a vancomicina) “. Cohortes retrospectivas evidencian
gue el uso de antibidticos no B-lactdmicos en
bacteriemias se asocia a mayor tasa de falla en caso de
bacilos Gram negativos”®y mortalidad en S. aureus
meticilino-sensible ®. Un estudio de cohorte realizado
con una base de datos electrénica de cerca de 300.000
pacientes demostré un exceso de riesgo de mortalidad
del 13% en pacientes rotulados como alérgicos a la
penicilina ”. En definitiva, la etiqueta de alergia a la
penicilina, en la mayoria de los casos no comprobada y
posiblemente incorrecta, lleva a uso de tratamientos
alternativos, se asocia a mortalidad, falla de tratamiento,
mayores costos ® aumento de la estadia hospitalaria,
infeccién por C. difficile, infeccién de sitio quirtrgico ©y
resistencia antimicrobiana "’.

La prevalencia de hipersensibilidad a un fdrmaco
depende de la prevalencia de su uso, ya que para que se
manifieste es necesaria una fase de sensibilizacion previa.
En el caso de la penicilina, su uso, especialmente
parenteral, ha disminuido debido a la aparicién de nuevos
B-lactamicos, lo que ha llevado a un aumento de las
alergias a aminopenicilinas y cefalosporinas por sobre
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penicilinas. Esta reduccidn también se debe la
estandarizaciéon de los puntos de corte en las pruebas
diagnésticas “Y. Como resultado, en Estados Unidos, la
prevalencia de pruebas cutdneas positivas a penicilina en
una cohorte de 4.000 pacientes cayd del 15% al 0.8%
entre 1990 y 2013 “Y. En una serie espafiola de 619
pacientes con reacciones de hipersensibilidad inmediata
(RHSI) a B-lactamicos, diagnosticados entre 1995y 2020,
cerca del 70% de las reacciones estuvieron relacionadas a
amoxicilina, el 15% a cefalosporinas y el 10% a penicilina
% En una serie alemana de 70 pacientes evaluados entre
2009 y 2019, las cefalosporinas fueron responsables del
85% de este tipo de reacciones *”

Antibidticos B-Lactamicos

Los B-lactdmicos son un grupo de moléculas cuya
estructura caracteristica es un anillo B-lactamico (Figura
1). La mayoria contiene un segundo anillo que determina
a cudl familia pertenece (penicilinas, cefalosporinas,
carbapenémicos o monobactdmicos, aunque estos
ultimos no tienen segundo anillo). Ademas, cuentan con
una cadena lateral denominada R1 y, en algunos casos,
una segunda cadena lateral (R2) "**.

> > Figura 1: Estructura general de un B-lactdmico.
Las caracteristicas del segundo anillo y la presencia de la
cadena lateral R2 dependerdn de cada subfamilia de B-
lactdmicos.

Anillo B-lactamico Segundo anillo

Cadena lateral R2

Elanillo B-lactdmico esinherentemente inestable
por lo que tiende a romper sus enlaces y abrirse.
Posteriormente, se une covalentemente a residuos
aminoacidicos de proteinas transportadoras,
intersticiales o de la superficie celular. A las moléculas
resultantes de este proceso se les llama determinantes
antigénicos "', En el caso de las penicilinas, el 95% de las
moléculas formadas corresponde a peniciloil unido a
residuos de polilisina (Peniciloil-Polilisina; PPL), por lo
que se le llama determinante mayor. El 5% restante
corresponde a otras moléculas que, en su conjunto, se
denominan determinantes menores. Para cada familia de
B-lactdmicos hay distintos determinantes antigénicos.

Reactividad cruzada entre clases

La reaccién cruzada entre dos B-lactamicos estd
determinada por su similitud estructural, por lo tanto, la
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reaccion puede estar dirigida contra el anillo B-lactamico
o la cadena lateral, siendo esto ultimo lo mas
frecuente15,16. Una manera de usar B-lactdmicos en
alguien con hipersensibilidad conocida es usar farmacos
con cadenas laterales estructuralmente distintas,
independiente de la familia de B-lactdmicos a la que
. (16)
pertenezcan (Figura2) ™.

— > Figura 2: Tabla de reactividad cruzada basada en
similitud estructural de cadenas laterales de B-lactamicos
de uso frecuente. X: Cadenas laterales similares.
Adaptado de Zagursky RJ, Pichichero ME. Cross-reactivity
in B-Lactam Allergy. Journal of Allergy and Clinical
Immunology: In Practice. 2018; 6(1): 72-81.e1.

Penicilina x X
Oxacilina X
Cefadroxilo X X " "
Cefazolina %
Cefuroximo
Cefotaxima
Cehtriaxona
Cefpodoxime
Cefazidima

Cefepime.
Ceftolezano

eujomoury
o)
i)
euonEya)
ewjpzeys)

eupoTEE)

M

Amaicilina x

Ampiciina XX

® om % om o® ox

Cefiderocal

Ceftaroling

BB BN R
X om o om ok o ok = ox

X
X
x
x
X
X
X
X
X

®om omom om o= ox o=
® om % om % ox % %
=

Carbapenémicas x

=

Atreansm S %

Reactividad cruzada entre penicilinas

La sensibilizacién cruzada evaluada por prueba
cutanea entre penicilinas naturales y aminopenicilinas
oscila entre un 30 y 80% "**. Los datos para penicilinas
antipseudoménicas y antiestafilocdcicas son mas
escasos. La mayor serie de pacientes alérgicos a
piperacilina/tazobactam incluye 48 pacientes de los
cuales un tercio tuvo sensibilizacién cruzada con
penicilina “. Un estudio multicéntrico de alérgicos a
flucloxacilina mostré una sensibilizacion cruzada con
penicilinade un 35% para reaccionesinmediatasy un 75%
para reacciones retardadas ™.

Reactividad cruzada en cefalosporinas

La cadena lateral es similar entre amino-
penicilinas y cefalosporinas de primera y segunda
generacion. Un ejemplo de ello es que la cadena de
cefadroxilo es idéntica a la cadena lateral de amoxicilina,
por lo que su reactividad cruzada es inequivoca. Sin
embargo, cefazolina tiene una cadena lateral Unica que
no cruzacon ningun otro B-lactdmico.

Estudios realizados entre 1960 y 1980 deter-
minaron una reactividad cruzada entre penicilinas y
cefalosporinas del 8% “**. Sin embargo, esta cifra estaria
sobreestimada por 3 razones: se probd contra
cefalosporinas de primera generacién, que son las que
tienen mayor similitud estructural; las cefalosporinas se
producian en cultivos de Penicillium spp., por lo que se
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contaminaban con penicilina; y no se objetivaron pruebas
cutaneas en todos los pacientes *. Una revisién
sistematica, que incluyé 1.269 pacientes alérgicos a
penicilina, mostrd una sensibilizacion cruzada de 16,4%,
5,6% Yy 2,1% con cefalosporinas de alta, intermedia y baja
similitud estructural, respectivamente. Para
cefalosporinas de tercera generacién la reactividad
cruzadafuedeun 1% ™.

Por lo tanto, el riesgo de reaccién cruzada es
significativa entre penicilinas y cefalosporinas de primera
y segunda generacion, pero no con cefalosporinas de
tercera, cuarta o quinta gene- racion. Las cadenas
laterales de cefalosporinas de tercera, cuarta y quinta
generacion son muy similares, por lo que, en general,
tienenriesgo de reaccidn cruzada entre ellas.

Reactividad cruzada en carbapenémicos y mono-
bactdmicos

Los carbapenémicos son estructuralmente muy
distintos a otras familias de B-lactdmicos, por lo que la
reactividad cruzada con penicilina es de un 0,87%. En
pacientes alérgicos a cefalosporinas la sensibilizacion
cruzada con carbapenémicos fue del 2% . La reaccién
cruzada entre carbapenémicos ha sido menos estudiada,
pero hay reportes de casos de tolerancia dentro de esta
misma clase “”. No hay cohortes de alérgicos a
carbapenémicos que evaluen sensibilidad cruzada con
penicilinas y cefalosporinas dada la baja prevalencia de
esta condicién. Aztreonam, el Unico monobactamico,
reacciona de forma cruzada con ceftazidima, ceftolozano
y cefiderocol.

>>> DIAGNOSTICO

El principal objetivo de la evaluacién diagndstica
es distinguir qué pacientes pueden recibir B-lactamicos .
La herramienta mas importante es la anamnesis para
luego, en caso de requerirse, avanzar con el estudio
alergoldgico. Se debe definir cdmo fue la reaccion,
cuando fue, cudl fue el medicamento culpable, cuanto
tiempo estuvo recibiendo el medicamento (relacién
temporal), qué infeccién estaba en curso, uso de otros
farmacos concomitante, la tolerancia a B-lactamicos
posteriormente y examenes alergoldgicos realizados
previamente que sustenten el diagndstico ©.

No existe el paciente sin riesgo, sino pacientes de
bajo riesgo, similar al de la poblacion general (alrededor
de un 0,5%) *’. Se considerara de bajo riesgo a aquellos
con historia no sugerente de RHS (sintomas
gastrointestinales aislados, cefalea, malestar
inespecifico), antecedentes de reacciones de mas de 5
afos de antigliedad cuyos sintomas no son recordados, o
antecedentes familiares de alergia a B-lactamicos “*. El
debut de la alergia puede ser a cualquier edad,
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independiente de la tolerancia previa al antibiético. Sin
embargo, la tolerancia al antibidtico posterior a la
reaccion sospechosa descarta el diagndstico de alergia ®.
Se considerara de riesgo intermedio a aquellos pacientes
con reacciones de hipersensibilidad leves, como urticaria,
angioedema sin compromiso de via aérea, o exantema
maculopapular. Los pacientes de alto riesgo son aquellos
con reacciones de hipersensibilidad graves tanto
inmediatas (anafilaxia) como retardadas, incluyendo
reacciones adversas cutdneas severas (SCAR por su
denominacion en inglés), como el sindrome de Stevens-
Johnson, o viscerales como una nefritis tubulointersticial
aguda (NTI) o injuria hepatica inducida por
medicamentos (DILI por su denominacién en inglés) .
Dada la historia natural de la sensibilizacion, una
anafilaxia de mas de 5 o 10 afios de antigliedad pudiese

considerarse de riesgo intermedio ©.

El score PEN-FAST logra distinguir pacientes de
bajo riesgo por su alto valor predictivo negativo (VPN) y
ha sido validado internacionalmente en distintos
escenarios. Incluye la antigiiedad de la reaccién (5 afios o
menos), el tipo de reaccidén (anafilaxia, angioedema o
SCAR) y la necesidad de tratamiento frente a esta (Tabla
1) *** Unscore de 30 menos tiene un VPN del 95%.

> > Tabla1.Score PEN-FAST.

Criterio Puntaje
Five years or less

(5 anos 0 menos desde la reaccion) 2
Anafilaxia

o)

SCAR 2

La reaccion requirio Tratamiento 1
Riesgo de reaccion de

hipersensibilidad

Riesgo muy bajo 0
Riesgo bajo 1 -2 puntos
Riesgo moderado 3
Riesgo alto 4-5

Los pacientes de bajo riesgo son candidatos auna
prueba de provocacidon controlada con el farmaco
implicado, en dosis plena. En el caso de una historia que
sugiere una RHSI se administra una dosis completa del
antibidtico y se vigilan signos vitales cada 15 minutos por
60 minutos. En el caso de una historia sugerente de una
reaccion de hipersensibilidad retardada (RHSR) se debe
administrar el farmaco por 3-5 dias con vigilancia diaria
de aparicion de sintomas. Esta prueba es el gold standard



del diagndstico de alergia a fdrmacos y, en pacientes con
bajo riesgo, tiene un bajo riesgo de reacciones graves (1
en 500 casos). Se considerarda como tolerante si no
reporta sintomas o soélo reporta sintomas subjetivos
(prurito sin lesiones cutaneas objetivables, prurito oral,
sintomas gastrointestinales leves como nauseas, etc) .
En caso de ocurrir una RHS deberd manejarse como
correspondey etiquetarse al paciente como alérgico.

En pacientes de riesgo intermedio se recomienda
realizar pruebas cutaneas con los farmacos sospechosos
“ En el caso de RHSI se debe realizar una prueba
epicutanea seguido de unaintradermorreaccién si es que
la primera fuese negativa. La lectura de ellas se realiza a
los 15y 20 minutos, respectivamente. Se considera como
positivo una diferencia de 3 mm entre la papula generada
por el antibidtico probado y el control negativo. Las
pruebas cutdneas tienen una sensibilidad y especificidad
de 30% y 97%, respectivamente, y el rendimiento
dependera de la probabilidad pretest de que el paciente
sea realmente alérgico. Al realizarse en pacientes de
riesgo intermedio, asumiendo un riesgo del 20%, su valor
predictivo positivo alcanza un 70%, mientras que su valor
VPN alcanza un 84% . La prueba cutanea debe incluir

pruebas dirigidas a detectar sensibilizacién al anillo B-
lactdmico y a las cadenas laterales, utilizando
formulaciones parenterales del medicamento
sospechoso. Adem3ds, es deseable probar otros B-
lactdmicos con R1 distintos para certificar tolerancia. En
caso de resultar negativa, se procede con la prueba de
provocacién al fdrmaco sospechoso en dosis graduada,
administrando primero un 10% de la dosis, para luego
completar con el 90% restante. En caso de ser ambas
pruebas negativas se debe desetiquetar al paciente,
mientras que si una de ellas es positiva se certifica la
alergia.

En el caso de las RHSR se puede realizar un test
de parche o una IDR de lectura retardada con el farmaco
sospechoso. Para el test de parche, el fdrmaco se diluye
en vaselina o suero fisioldgico a una concentracion
definida como no irritativa. Luego se coloca en una
camara de aluminio de 12 mm de didmetro, la cual se
aplica sobre la piel del paciente por 48 horas, luego se
retira y se evalla la reaccion en la piel donde se colocé el
parche, a las 48 y 72 horas. La IDR de lectura retardada
también se lee en estos tiempos. El test de parche tiene
una mayor especificidad, mientras que la IDR de lectura
retardada una mayor sensibilidad. En conjunto, el test de
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parchey la IDR de lectura retardada tienen un buen VPN,
es decir, la mayoria de los pacientes con resultados
negativos tolera el farmaco *.

En pacientes de riesgo alto debe realizarse, segln
el tipo de reacciodn, estudio alergoldgico o contraindicar el
uso del farmaco. La utilidad del estudio en este escenario
corresponde a confirmar la tolerancia a otros B-
lactdmicos y se puede realizar en casos de historia de
anafilaxia. Una historia de SCAR constituye una
contraindicacion relativa, mientras que, en reacciones
viscerales, como NTI o DILI, no han demostrado utilidad
1. En caso de RHSI se realiza test cutdneo que, en caso de
resultar negativo, es seguido por una prueba de
provocacién graduada, como se describié previamente en
los casos de riesgo intermedio. La contraindicacidn del
uso de algun B-lactamico no esta dada por la severidad de
la reaccién, sino por el riesgo de presentar una nueva
reaccién con el antibiético culpable y aquellos
estructuralmente similares.

Las pruebas cutdneas se negativizan en el tiempo
en pacientes con alergia demostrada, manteniendo la
respuesta cutanea en un 80% al afio, y 20% a los 10 afios
€3 La negativizacion de estos exdmenes no significa
necesariamente que el paciente ya no sea alérgico, ya que
la misma prueba cutdnea puede actuar como refuerzo
inmune y facilitar una reaccién futura. En el caso de
reaccidon negativa al test de provocacidn e historia de
riesgo intermedio/alto con mas de 2 afios de antigliedad,
deberd realizarse un test de provocacidon nuevamente a
las 3 a4 semanas para descartar un falso negativo.

A continuacidn, se presenta una propuesta parala
clasificacidn de los pacientes segln su riesgo de presentar
una RHS frente a una exposicion al farmaco en base a la
historia previa (Figura 3).

~> > Figura 3: Estratificacién de riesgo de reaccidn
segun historia clinica. 1. Dolor abdominal, diarrea o
nauseas aisladas, cefalea u otras reacciones relacionadas
al mecanismo de accién o dosis del farmaco. 2. Prurito sin
lesiones cutdneas, prurito oral. 3. Sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ), Necrdlisis epidérmica téxica (NET),
reaccion sistémica a drogas con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS), pustulosis aguda exantematica
generalizada (PEGA). 4. Injuria hepatica inducida por
drogas (DILI), nefritis tubulointersticial aguda (NTI),
citopeniasinducidas por drogasinmunomediadas.

Sospecha de
hipersensibilidad
a B-lactamico

Riesgo

intermedio HiEsesi

Riesgo bajo

El paciente “alérgico a la penicilina” hospitalizado
El paciente etiquetado como “alérgico a la penicilina” esta
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expuesto a un mayor riesgo de multiples desenlaces
intrahospitalarios negativos como se manifesto
previamente. Por lo tanto, su hospitalizacion presenta una
oportunidad para “desetiquetar” la posible alergia a -
lactdmicos. Esta es una tarea que se ha propuesto sea
incluida en programas de optimizacién de
antimicrobianos (PROA) de cada centro a través de
equipos multidisciplinarios compuestos por médicos
infectélogos, inmundlogos, quimico-farmacéuticos,
internistas y enfermeras32. Una revisién sistemdtica
muestra que el test cutdneo en pacientes hospitalizados
logré cambiar el tratamiento antibidtico en unidades de
cuidados intensivos y salas de medicina basica en un 78%
y 55%, respectivamente, a expensas de una disminucién
del uso de vancomicina y quinolonas, disminuyendo asi el
costo de hospitalizacion *.

La implementacion de un protocolo para el
manejo de pacientes hospitalizados con posible alergia a -
lactamicos requiere multiples intervenciones y debe
reconocer la disponibilidad de recursos locales,
incluyendo el entrenamiento del personal para realizar el
estudio alergoldgico “********®  La anamnesis necesaria
para desetiquetar pacientes riesgo bajo puede ser
realizada por personal médico, de enfermeria o quimico-
farmacéuticos, sin embargo, las pruebas cutdneas
requieren un médico entrenado.

Se propone un algoritmo para guiar el manejo
antimicrobiano en pacientes hospitalizados rotulados
como alérgicos a la penicilina (Figura 4). En pacientes con
indicacién de antibidticos que cuentan con alternativas de
familias diferentes a los B-lactdmicos se puede utilizar
dicha alternativa en espera de completar el estudio
alergoldgico, el cual tendrd por objetivo desestiquetar al
paciente para contar con alternativas la proxima vez que
lo requiera. En pacientes de bajo riesgo es posible utilizar
un B-lactamico como prueba de provocacion en dosis
plena. En pacientes con indicacién de antibioterapia que
no cuenten con alternativas igualmente seguras o
efectivas el estudio alergolégico debe realizarse lo antes
posible con el objetivo de usar el B-lactdmico para la
infeccion en curso. Mientras tanto, el tipo de antibidtico a
usar dependera del riesgo de una nueva reaccién. En caso
de ser de bajo riesgo, pueden usarse B-lactdmicos como
prueba de provocacion en dosis plena. En pacientes de
riesgo intermedio puede usarse un B-lactamico con baja
similitud estructural. Para pacientes de alto riesgo esta
contraindicado el uso de cualquier B-lactdmico en espera
del estudio alergolégico, por lo que las opciones son usar
familias antibidticas alternativas, entendiendo sus
limitaciones, oiniciar un protocolo de desensibilizacién.

> > Figura 4: Propuesta de manejo del paciente
hospitalizado con etiqueta de alergia a penicilina. *
Estudio alergoldgico contraindicado absolutamente en
reacciones adversas severas viscerales (DILI, NTI).
Estudio alergoldgico contraindicado de forma relativa en
reacciones adversas severas cutaneas. BL: B-lactamico.
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DP: Dosis plena. DG: Dosis graduada.
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En el caso de requerir un B-lactdmico para un
paciente alérgico comprobado a ese farmaco, y frente a la
ausencia de una alternativa igualmente eficaz, se puede
realizar una desensibilizacién al farmaco . Este
procedimiento consiste en una induccién transitoria de
tolerancia, que se adquiere mediante la administracién
del farmaco en forma lenta y con aumento gradual de
dosis, tolerancia que se pierde una vez suspendido el
tratamiento. La desensibilizacion a farmacos requiere
dosis graduadas por protocolo y vigilancia de signos
vitales periddica. La indicacién depende del médico
tratante ya que debe considerar la patologia, el
microorganismo y las alternativas antibidticas. La
desensibilizacion puede indicarse en pacientes con
reacciones de hipersensibilidad inmediata,
independiente de su severidad, y en reacciones de
hipersensibilidad retardada leves, como un exantema
maculopapular. Algunos ejemplos de indicaciones de
desensibilizacién a penicilina son la neurosifilis y sifilis en
pacientes embarazadas, o cotrimoxazol en pacientes que
requieren profilaxis secundaria de infecciéon por
Pneumocystis jirovecii. La desensibilizacion esta
contraindicada en reacciones de hipersensibilidad
retardada cutdneas severas o viscerales.

El mejor momento para realizar el estudio
alergoldgico esta determinado por la urgencia del uso del
antibidtico sospechoso. Lo éptimo es realizarlo cercano a
la reaccién que justifica la sospecha, pero posterior al
egreso dado el contexto clinico y el uso concomitante de
otros farmacos, como inmunomoduladores. Frente a la
necesidad de desetiquetar al paciente durante su
hospitalizacion, es posible y seguro realizar el estudio
correspondiente.

Una vez certificado el diagndstico se debe educar
al paciente sobre qué antibidticos son seguros, cudles
presentan reactividad cruzada, y dejar registro en la ficha,
ya que entre un 5-10% de ellos serdn reetiquetados como
alérgicos ******

>>> CONCLUSION
La remocidn de la etiqueta de “alergia a

penicilina” es clave dado su asociacién a multiples
desenlaces negativos y la alta prevalencia de etiquetas
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falsas. Para ello, es fundamental realizar una anamnesis
dirigida y conocer las herramientas diagndsticas
disponibles en cada centro. Ademas, distinguir el riesgo
de reaccion entre penicilinas y cefalosporinas es
sumamente Util para facilitar el manejo antimicrobiano en
pacientes de riesgo bajo o intermedio. Laimplementacion
de protocolos intrahospitalarios debe ser adaptada a la
realidad local.
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Sindrome de Sjégren: identificacion de nuevos biomarcadores
y mecanismos moleculares implicados en su fisiopatogénesis

=>>2> A continuacion, encontrara unarevision completa que abordala identificacion de

nuevos biomarcadores y los mecanismos moleculares implicados en lafisiopatogénesis
del Sindrome de Sjogren. Es un tema fascinante que busca mejorar nuestra
comprensiény tratamiento de esta condicién que afectaamuchas personas.
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RESUMEN

Introduccién: El Sindrome de Sjégren (SS) es una
enfermedad autoinmune de cardcter sistémico, que
afecta principalmente al sistema glandular exocrino,
generando un funcionamiento anormal de las glandulas
lacrimalesysalivales.

Objetivo: proporcionar una actualizacién sobrela
identificacién de nuevos biomarcadores y mecanismos
molecularesimplicados en la fisiopatogénesis del SS.

Método: Revisidon narrativa de la literatura en
diferentes bases de datos, mediante la busqueda de



términos descritos incluidos en los tesauros MESH y
DeCs, para articulos publi- cados a partir del afio 2018.

Resultados: presentamos evidencia que destaca
la identificacidon de nuevos biomarcadores y mecanismos
implicados en la fisiopatogénesis del SS, describiendo las
vias de: linfocitos B, catepsina S, cistatina C, quimioquina
C-X3-C modificada de ligando 1, quimiocina regulada por
activacion del timo, células T, proteina morfogenética
Osea 6, estimulacion del receptor de oxitocina, receptor
de zinc, calponina-3.

Conclusion: los avances en la tecnologia facilitan
el analisis detallado de la genética y fisiopatogénesis del
SS, impulsando el desarrollo de terapias especificas. La
busqueda de biomarcadores no invasivos responde a las
limitaciones de los métodos existentes y la invasividad de
las biopsias salivales, prometiendo mejoras diagndsticas
y terapéuticas.

Palabras clave: Sindrome de Sjogren; Xerostomia;
Biomarcadores; Fisiopatologia; Genética; Linfocitos B;
Autoanticuerpos; Autoinmunidad

>>> INTRODUCCION

El Sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad

autoinmune sistémica que afecta principalmente las
glandulas exocrinas, como las lacrimales y salivales,
causando sintomas principales como xerostomia vy
xeroftalmia™”. Es mas comudin en mujeres mayores de 50
afios”. Los genes implicados en el SS estan relacionados
con las vias de sefializacion del factor nuclear Kappa B
(NF-kB), interferdon (IFN), linfocitos y la presentacion de
antigenos, destacando el papel del factor regulador del
interferén 5 (IRF5) en la diferenciacion de células B, Las
caracteristicas patoldgicas incluyen infiltrados linfociticos
en glandulas afectadas y la produccién de autoanti-
cuerpos, provocando inflamaciény dafio glandular®.

Los pacientes con SS muestran signos de activa-
ciéon de células B, incluyendo hipergammaglobulinemia,
elevacion de cadenas ligeras libres, y positividad para
autoanticuerpos como el factor reumatoide (FR) y los
anticuerpos anti-Ro (detectado en el 60-80%) y anti-La
(presente en el 30-40%) . EI SS se clasifica en primario, y
asociado a condiciones reumaticas como artritis
reumatoide (AR) y lupus eritematoso sistémico (LES) .
Los criterios de clasificacidon se basan en la presencia de
xerostomia, xeroftalmia y un trastorno autoimune
subyacente, ademas de la deteccidn de autoanticuerpos
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y el examen histopatoldgico de las glandulas salivales ”

A pesar de los criterios existentes, el SS es una
enfermedad heterogénea con una amplia variedad de
presentaciones clinicas y velocidades de progresion. Los
criterios actuales pueden no capturar adecuadamente las
fases tempranas o las manifestaciones extraglandulares
de la enfermedad, lo que sugiere la necesidad de
enfoques diagnésticos mas inclusivosy precisos *”.

Investigaciones realizadas de forma reciente han
demostrado la importancia de identificar mecanismos
moleculares, y biomarcadores para mejorar la
comprension y clasificacion del SS10. La identificacién de
biomarcadores, que son moléculas o eventos indicativos
de procesos normales o patoldgicos, es crucial para
avanzar en el diagndstico, la estratificaciéon de pacientesy
el desarrollo de nuevas terapias"’. Ademas, éstos
funcionan como efectores de vias moleculares que
redundan en efectos bioldgicos o fisiopatolégicos™

El objetivo de este estudio es identificar nuevos
bio- marcadores y mecanismos moleculares implicados
en la fisiopatogénesis del SS, mediante la revisién vy
analisis de la evidencia existente para explorar las
distintas vias de génesis de la enfermedad. Este estudio se
enfocara en las vias moleculares descritas en la Tabla 1,
con el propdsito de comprender mejor la complejidad y
heterogeneidad del SS.

> Tabla 1. Diferentes vias moleculares implicadas
génesis del Sindrome de Sjogren.

1. Vias de linfocitos B y CXCL13/CXC5

2. Via Catepsina S (CTSS)/Cistatina C (CYS C)

3. Via Quimioguina C-X3-C Modificada de Ligando 1 (CX3CL1) / (CX3CR1) /
Catepsina S (CTSS)

4. Via quimiocina Regulada por Activacion del Timo (TARC) / Receptores de
Quimiocinas (CCR4 'Y CCR8)

5. Via del Factor de Activacion de Células B (BAFF)

6. Via Células T Reguladoras Foliculares (TFR) y las Células T Auxiliares
Foliculares (TFH)

7. Via Células T CD4 de Tipo TH17 + ACT1 + STAT3

8. Via de la Proteina Morfogenética Osea 6 (BMPB) a través de complejos
receptores de Serina / Treonina Quinasa Transmembrana (ACVR) de Tipo | y
Tipo Il Especificos

9. Via de la Estimulacién del Receptor de Oxitocina

10. Via Receptor ze Zinc (ZNR) / Receptor 39 Acoplado A Proteina G (GPR39)

11. El Autoantigeno, Calponina-3

>>> METODOLOGIA
Estrategia de busqueda de informacion

Para esta revision narrativa, se identifico
literatura mediante la formulacién de las siguientes
preguntas clave: ¢Cuales son los biomarcadores
identificados en el Sindrome de Sjogren y cuales son los
mecanismos moleculares involucrados en su
fisiopatologia?
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Se realizaron busquedas en bases de datos como
PubMed, Clinical Key, Scopus, Cochrane Library, Nature,
Science Direct y Google Académico, abarcando articulos
publicados desde enero de 2018. Los criterios de
busqueda se disefaron utilizando términos del tesauro
DeCs o MeSH, tales como "Sjogren AND Fisio- patologia",
"Sjogren AND Biomarcadores"”, entre otros. Ademas, se
revisaron las referencias bibliograficas de los articulos
seleccionados para obtenerinformacion adicional.

Criterios deinclusiony exclusion

Los criterios de inclusién abarcaron revisiones
sistemadticas, narrativas, reportes de casos con revisién
literaria, metaandlisis y ensayos aleatorizados. Se
excluyeron duplicados, casos sin revisidn, cartas al editor
y trabajos con informaciénincompleta oinaccesibles.

Extraccién de datos y evaluacién de la calidad de los
articulos identificados

En la revision, tras aplicar los criterios PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses) a 452 registros iniciales, se seleccionaron
inicialmente 188 articulos, finalmente se eligieron 48
articulos, organizados por temas, enfocandose en
mecanismos moleculares y biomarcadores clinicamente
relevantes en la fisiopatologia del Sindrome de Sjogren.
Se priorizaron publicaciones de alto impacto segun el
Journal Citation Reports (JCR) (Figura 1)

~ > Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA de la revisién
delaliteratura.
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> >2> RESULTADOSYDISCUSION

Actualmente, los antigenos que inducen SS
incluyen péptido Ro, péptido La, péptido M3R (receptor
muscarinico 3), anhidrasa carboénica 2 (CA2) y extracto de
proteina de gldndula submandibular (GS) “**”. También
los desencadenantes extrinsecos y la disbiosis son
factores importantes involucrados en la patogénesis del
SS®*? Ademas, se ha descrito cdmo la inmunizacidn con
autoantigenos especificos puede inducir la degradacion
de la tolerancia inmunitaria y provocar inflamacion vy
disfuncién glandular de los pacientes con SS ™.

La hiperactividad de las células B y la hiperplasia
de los ganglios linfaticos son caracteristicas Unicas del SS;
es asi como las células B juegan un papel vital en la
patogenia de esta enfermedad5. Ademas, existe
aumento de las citoquinas proinflamatorias en suero,
incluidas interleuquinas (IL)-2, IL-4, IL-6, IL-17A,
interferén (IFNy) y factor de necrosis tumoral (TNF-a),
gue pueden afectar la funcidn de las células B y alterar la
funcién secretora de las glandulas salivales y oculares ***”
(Figura 2). Pero no solo las células B estan implicadas en
los mecanismos moleculares de la fisiopatogénesis en el
SS. A continuacidn, se describen otras vias
fisiopatoldgicasy posibles biomarcadoresimplicados.

=~ Figura 2. Fisiopatologia del sindrome de Sjégren.
Las células epiteliales de las glandulas salivares (SGEC)
expresan receptores tipo Toll TLR). La produccién de
autoantigenos, la regulacidn positiva de moléculas
inmunocompetentes (quimiocinas y citocinas), apoptosis
e hipofuncidn epitelial, inicia debido a la activacién de la
sefializacion de TLR en el epitelio de la glandula. Estos
autoantigenos pueden desligarse de las SGEC y
exponerse a las células inmunitarias. Fuente: elaboracion
propia.
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Vias de linfocitos By CXCL13/CXC5

La interaccion entre las células B y el receptor de
quimiocinas CXC tipo 5 (CXCR5) juega un papel crucial en
el SS a través de la quimiocina CXCL13, que media la
agregacion de células B en las glandulas salivales y se ve
influenciada por elaumento de IFNa en pacientes con SS.
Esta interaccién promueve la formacion de estructuras
similares a centros germinales, estimulan- do
créonicamente a las células B para la produccion de
autoanticuerpos "®. Ademds, el reclutamiento de células
inductoras de tejido linfoide, dirigido por CXCL13 e IL- 7,
contribuye a la génesis de estas estructuras, involucrando
a células que expresan CXCR5 y CD127 "®. Los niveles
elevados de CXCL13 en suero y saliva de pacientes con SS
se asocian directamente con la actividad de la
enfermedad, resaltando su relevancia en la patologia y
como potencial marcador de actividad “°.

Via Catepsina S (CTSS)/Cistatina C(CYS C)

La catepsina S (CTSS) es una cisteina proteasa
con funciones esenciales en procesos fisioldgicos, como
la degradacidn de la matriz extracelular, la presentacion
de antigenos mediante MHC Il y el catabolismo de
proteinas. Su papel se extiende a la activacién del
receptor de dolor inflamatorio y produccién de
citoquinas™. Particularmente en el contexto lacrimal, la
CTSS mantiene actividad en pH acido y neutro,
influyendo en la composicién de las lagrimas y la
superficie ocular®. Su implicacién en enfermedades
autoinmunes se destaca por una actividad elevada en
pacientes con SS comparada con individuos con ojo seco
no asociado a S5, La medicidn de CTSS lagrimal emerge
como un potencial biomarcador para SS, regulada por
inhibidores como la cistatina C (Cys C), cuyos niveles
alterados modulan la actividad de CTSS . Estudios
indican una correlacion entre bajos niveles lacrimales de
Cys C vy alta actividad de CTSS en SS, afectando la
concentracion de proteinas clave como lactoferrina e IgA
secretora, esenciales para la defensa ocular. Esto sugiere
una disminucién de estas proteinas en SS, enfatizando la
importancia de CTSS como marcador y agente

patogénico en la enfermedad®.

Via Quimioquina C-X3-C Modificada de Ligando 1
(CX3CL1)/(CX3CR1)/CatepsinaS(CTSS)

La quimioquina CX3CR1, presente en células
inmunitarias como NK, dendriticas, linfocitos T,
monocitos y macréfagos, juega un rol crucial en adhesion
y quimioatraccidon, facilitando la transmigracidn
leucocitaria®. Se ha observado elevacién de su ligando
CX3CL1 en suero de pacientes con enfermedades
autoinmunes como LES, AR y SS*. Investigaciones




destacan la in- teraccién CX3CL1/CX3CR1y CTSS en la
patogénesis del SS, mostrando aumento de CX3CL1 en
lagrimas y su induccién junto a CTSS por IFN-y en células
epiteliales corneales y glandulares, implicando su papel
en la localizacién y activacion de células inmunitarias.
Esto sugiere que CX3CL1 podria servir como biomarcador
predictivo en terapias contra SS que marquen a CTSS e
IFN-y, y su sistema podria ser una diana terapéutica
potencial para modular la respuesta inmunitaria en $S**.

Via quimiocina Regulada por Activacién del Timo (TARC) /
Receptores de Quimiocinas (CCR4Y CCR8)

TARC (Timo y Quimiocina Regulada por
Activacidn), también conocida como ligando 17 de
quimiocina CC Modificado (CCL17), se expresa en el timo
y es producida por células dendriticas, células
endoteliales, queratinocitos y fibroblastos””. TARC tiene
afinidad como ligando por los receptores de quimiocinas
(CCR) CCR4 y CCRS8, que se expresan predominante-
mente por células Th2; portanto, TARCinduce reacciones
inflamatorias dominantes Th225. En un estudio midieron
las concentraciones de TARC en pacientes con enferme-
dad por 1gG4, SS y controles. Las concentraciones de

TARC fueron significativamente mds bajas en los pacien-
tes con SSy los controles sanos®.

Via del Factor de Activacién de Células B (BAFF)

BAFF, una citocina crucial para la supervivencia 'y
proliferaciéon de las células B, juega un papel significativo
en la fisiopatologia del Sindrome de Sjogren (SS), con
niveles elevados en el suero y glandulas saliva- les de
pacientes”. Su concentracién se correlaciona con los
anticuerpos anti-Ro, anti-La y FR, implicando su
contribucién a la actividad autoinmune en $5%°. Ademas
de ser producido por monocitos y macréfagos, en SS, las
células Ty B también secretan BAFF”®. Hay una relacién
entre la actividad de interferdn tipo | y la secrecién de
BAFF, sugiriendo un rol activo de las células epiteliales
salivales en la patogénesis del SS, especialmente en la
promocién de ojo seco. Este conocimiento destaca la
importancia de BAFF como objetivo terapéutico
potencial en SS.

Via Células T Reguladoras Foliculares (TFR) y las Células T
Auxiliares Foliculares (TFH)
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Las células T reguladoras foliculares (TFR) y las
células T auxiliares foliculares (TFH) emergen como
biomarcadores prometedores para la actividad linfoide
ectépica en el SS™. Un estudio en 16 pacientes con SS
reveld que la proporcion de TFR a TFH en sangre y la
presencia de células TFH PD-1+ICOS+ podrian indicar
distintas manifestaciones del SS primario. Esta relacién se
vincula con la neogénesis linfoide ectdpica y la actividad
de la enfermedad. Un cociente TFR/TFH con punto de
corte de 20,278 y valores del cociente TFR/TFH en sangre
20,302, mostraron una alta precision en la clasificacion de
pacientes con SS, asocidndose con sialoadenitis focal®.
Estos hallazgos sugieren que la diferenciacién de células
TFR podria ser un proceso secundario a la activacién
humoral®. Ademas, se sugiere que las células epiteliales
salivales podrian inducir la diferenciacion de células TFH
a partir de células T CD4+ virgenes, abriendo la
posibilidad de que la diferenciacién de células TFR
también ocurra in situ, ofreciendo una nueva perspectiva
enlacomprension de la patogénesis de SS*7.

ViaCélulasTCD4deTipoTH17 + ACT1+STAT3

Las células Th17, un grupo proinflamatorio de
células T CD4+, son cruciales para la homeostasis inmune
y la defensa contra patdgenos, pero su hiperactividad se
asocia con enfermedades autoinmunes como psoriasis,
LES, AR y SS*. La sefializacidn de 1L-17, mediada por el
adaptador Actl, es esencial para la transmisién de
sefiales a través de NF-kB y STAT3 en células tisulares®.
Un estudio reveld que la ausencia de Actl en ratones
provoca una respuesta Th17 excesiva, con sintomas de
enfermedades autoinmunes, indicando que Actl regula
negativamente la activacidon de STAT3, manteniendo asi
la homeostasis inmune. La interaccién Act1-STAT3
modula las respuestas dependientes de IL-23 en células T
y la funcién de células B por IL-21, controlando la
autoinmunidad. Sin embargo, aun se desconocen los
mecanismos especificos por los cuales la deficiencia de

Act1resulta en unarespuesta hiperTh17%.

Via de la Proteina Morfogenética Osea 6 (BMP6) a través
de complejos receptores de Serina/Treonina Quinasa
Transmembrana (ACVR) de Tipo |y Tipo Il Especificos

La sefializacion de BMP6 juega un papel crucial
en funciones bioldgicas como la homeostasis del hierro y
el desarrollo éseo, y recientemente se ha vinculado a la
patogénesis del SS*°. Estudios indican que BMP6 se
encuentra sobre expresada en las glandulas salivales de
pacientes con SS, correlacionandose con reduccion del
flujo salival y aumento del infiltrado inflamatorio®”. La
sefializacion mediada por BMP6, a través de receptores
de serina/treonina quinasa y la activacion de SMADs, se
integra complejamente con la ruta de interferén (IFN),
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sugiriendo una interaccién entre ambas vias. Este
fendmeno se asocia con una disminucién en la expresion
de las acuaporinas AQP1 y AQPS5, esenciales para la
hidratacién de las glandulas salivales®®. IFN-y, por
ejemplo, incrementa la expresion de SMAD7, un
antagonista que modula la respuesta al TGF-B. Este
entrelazamiento de vias destaca un mecanismo por el
cual lainflamaciény la disfuncién glandular se exacerban
en SS™. Investigaciones recientes sugieren que inhibir la
sefializacién de BMP puede reducir la infiltracion de
células T productoras de IFN-y en las glandulas,
ofreciendo una potencial estrategia terapéutica para
mitigar la inflamacién y preservar la funcién glandular en
SS®.

Viadela Estimulacion del Receptor de Oxitocina

Las células mioepiteliales (MEC) en las glandulas
lacrimales desempefian un papel crucial, formando una
red alrededor de las células acinares y ductales, vy
respondiendo a estimulos neuronales gracias a la
expresion de receptores muscarinicos y purinérgicos.
Ademas de sintetizar componentes de la membrana basal
y secretar factores de crecimiento, estas células poseen la
habilidad de contraerse, facilitando la expulsion de
liquidos y proteinas“’. Sin embargo, en el SS, se observa
una alteracién en la produccion de la membrana basal y
en la matriz extracelular (a-actina del musculo liso (SMA)
y calponinay marcadores como queratinas (5y 14) “"; por
parte de los MEC, asi como una reduccién en la expresion
de proteinas contractiles y el receptor de oxitocina, lo que
compromete la funcién contractil de los acinos ante
inflamaciones crdnicas. Esto se ve reflejado en la
incapacidad de los acinos para responder
adecuadamente a la estimulaciéon con oxitocina “”. La
inflamacidn también modula negativamente la expresién
de receptoresy afecta la actividad de las metaloproteasas
de matriz, alterando la estructura y funcién glandular.
Ademds, la proteina SMA es fundamental para que se
produzca la contraccién adecuada de los MEC. Ademas,
las citocinas inflamatorias, particularmente IL-1p,
disminuyen la expresion del receptor de oxitocina en
musculo liso, mientras que la actividad de MMP2
aumenta en glandulas lacrimales inflamadas, implicando
la necesidad de investigar mas sobre su papel en el 5.

Via Receptor Zinc (ZNR) / Receptor 39 Acoplado A
Proteina G (GPR39)

El zinc (Zn+2) actia como cofactor de numerosas
enzimas e influye en funciones celulares al regular
canales y receptores como NMDA, GABA A, y
purinoceptor 5, a través del receptor de zinc ZnR/GPR®,
induciendo la sefializacidn de calcio intracelular y la
formacion de Inositol trifosfato IP3“Y. En las glandulas
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exocrinas, incluidas las salivales, esta sefalizacion es
crucial para la regulacion del trafico de acuaporina y la
secrecion de agua®. El calcio intracelular, junto con la
acetilcolina y los receptores muscarinicos, modula la
secrecién salival mediante la activacion de fosfoinositido
fosfolipasa C beta (PLC-B) **'. Un estudio destacé que, en
las glandulas submandibulares humanas, ZnR/GPR"
media la sefializacién de calcio y la translocacién de AQP-
5 de manera independiente a la sefializacién muscarinica
e histaminérgica, sugiriendo un mecanismo especifico
por el cual el zinc promueve la salivacién, lo cual es de
particular interés para entender mejor la disfuncion
salivalenel 5.

El Autoantigeno, Calponina-3

La calponina, una proteina de unién a Ca+2 en
miocitos del musculo liso, regula la contraccién de los
miofilamentos actina F e inactiva la ATPasa de la miosina
[147. Un estudio identificé a calponina-3 como nuevo au-
toantigeno en SS, encontrando anticuerpos
anticalponina-3 en pacientes con SS, LES, miositis y
esclerosis multiple. En SS, estos anticuerpos fueron mas
comunes en pacientes con neuropatias, sugiriendo un
papel en la patologia neurolégica asociada“.

>>> CONCLUSION

Los avances tecnoldgicos han enriquecido la
comprension del SS, permitiendo andlisis detallados de la
genética y los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes.
La medicion de la metilacion del ADN ofrece perspectivas
sobre la patogénesis, el diagndstico y el tratamiento de
enfermedades autoinmunes. Se ha observado una
interaccidn significativa entre células epiteliales salivales
y subpoblaciones de células By T, crucial en la activacién
de la autoinmunidad, la formacién de autoanticuerpos, y
la generacion de inflamacién. La busqueda de
biomarcadores noinvasivos surge ante la limitacién de los
métodos actuales y la naturaleza invasiva de las biopsias.
Este enfoque molecular promete una clasificacion mas
precisa de los pacientes, superando los criterios clinicos
convencionales, y apunta hacia estrategias terapéuticas
mas efectivas basadas en la biologia especifica de la
enfermedad.
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>>> En este articulo, se aborda la importancia de diagnosticar patologias musculares que pueden
causar intolerancia al ejercicio, centrandose en condiciones como la enfermedad de McArdle y el
déficit de la enzima mioadenilato deaminasa. También se menciona la técnica del test de ejercicio con
isquemia en el antebrazo como una herramienta clave en el diagnéstico.
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RESUMEN

Existen multiples patologias musculares que
pueden cursar con intolerancia al ejercicio y que se
producen, en la mayoria de los casos, por un defecto en el
metabolismo de los glucidos, lipidos, via de las purinas o

cadena respiratoria mitocondrial. Entre las miopatias
metabdlicas mas frecuentes destacan la enfermedad de
McArdle (glucogenosis tipo V) y el déficit de la enzima
mioadenilato deaminasa o MADA. El test de ejercicio con
isquemia en el antebrazo, realizado en el laboratorio
clinico, es la técnica mds empleada para valorar el
metabolismo anaerdbico muscular y se utiliza para
descartar o confirmar la sospecha de estas dos miopatias
metabdlicas.

Palabras clave: Glucogenosis. Intolerancia al ejercicio.
McArdle.

INTRODUCCION

El diagndstico de las enfermedades causadas por
problemas en el sistema muscular constituye un
auténtico reto, ya que los sintomas son muy similaresy, a
veces, incluso silenciosos. Las herramientas que se
utilizan cuando se sospecha una miopatia son muy
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variadas: andlisis bioquimicos, inmunoldgicos, genéticos
y neurofisioldgicos, biopsia muscular, resonancia
magnética muscular y pruebas funcionales. La buena
practica clinica nos exige el uso racional y escalonado de
dichos medios diagndsticos, por lo que es muy
importante el cribado de los pacientes mediante los
analisis bioquimicos e inmunoldgicos mas oportunos.

El estudio bioquimico basico que se realiza
cuando existen problemas musculares comprende las
enzimas que suelen alterarse en las miopatias (creatina
quinasa [CK], lactato deshidrogenasa [LDH] y aspartato
amino-transferasa [AST]), los productos derivados del
metabolismo muscular (lactato, piruvato y amonio) y los
iones implicados en la contraccién muscular (calcio,
fésforo, magnesio, sodio y potasio). Ademas, se deben
realizar algunas determinaciones hormonales, serologia
de ciertas infecciones y, por ultimo, estudio de los
anticuerpos mds frecuentemente implicados en las
miopatias de origen autoinmune “?. Con estas
determinaciones analiticas, la historia clinica y el examen
fisico del paciente se debe intentar orientar inicialmente
la miopatia en estructural, metabdlica u otro tipo.

Miopatias estructurales

La sospecha de una enfermedad muscular puede
surgir ante la incapacidad de continuar con un ejercicio
fisico debido a cansancio extremo, debilidad muscular,
mialgias, calambres musculares o paresias. La
intolerancia al ejercicio puede deberse a alteraciones
estructurales, entre las que se encuentran las siguientes

. 3),
entidades ™:

— Distrofinopatias: son distrofias musculares
progresivas, genéticas (herencia recesiva ligada
al cromosoma X) y poco frecuentes que incluyen
lade Duchenney lade Becker.

— Caveolinopatias: son enfermedades
neurodegenerativas que se producen por
pérdida funcional de caveolina, una proteina
integral de la membrana plasmatica presente en
unos microdominios denominados caveolas.

— Miopatias congénitas: en este grupo se
encuentran la miopatia con agregados tubulares
en la regidn subsarcolemal de la fibra musculary
la miopatia multiminicore, caracterizada por la
presencia de multiples “cores” en biopsia
muscular.
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Miopatias metabdlicas (Figura 1)

Las miopatias metabdlicas constituyen un grupo
heterogéneo de trastornos genéticos y, aunque las
manifestaciones clinicas varian en funcion del defecto
subyacente, suelen cursar con mialgias y rabdomidlisis de
esfuerzo, ademas de la intolerancia al ejercicio. En la
mayoria de los casos, la intolerancia al ejercicio se
produce por un defecto en los procesos metabdlicos
intracelulares, imprescindibles para la obtencién de
energiade las fibras musculares.

=2 Figura 1. Esquema diagndstico de las miopatias
metabdlicas.

Sospecha de miopatia metabdlica

I

Test de ejeercicio con isquemia en el antebrazo
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Aunque no se ha establecido el mecanismo
preciso de necrosis muscular, es probable que la
insuficiente produccion de energia durante el ejercicio
lleve a una deplecién de adenosina trifosfato (ATP) que
comprometa el mantenimiento de la integridad de la
célula muscular. El diagnéstico definitivo suele requerir la
realizacién de biopsia muscular para la identificacion del
trastorno enzimatico mediante técnicas de biologia
molecular. En la actualidad no existe tratamiento curativo
y solo pue- den adoptarse medidas higiénico-dietéticas
orientadas a prevenir las crisis de mioglobinuria, ademas
de controlar la actividad fisica . Estas miopatias pueden
deberse al trastorno en el metabolismo de:

— Glucidos: el glucégenoy la glucosa suministran la
energia necesaria durante los ejercicios de corta
duracion y elevada intensidad, por lo que los
pacientes con trastornos en el almacenamiento
de glucégeno (glucogenosis) suelen presentar
dolor y contractura muscular cuando realizan
este tipo de actividades; en cambio, estos
pacientes toleran los ejercicios mas prolongados
y de baja intensidad. En las glucogenosis con




intolerancia al ejercicio destacan la enfermedad
de McArdle (glucogenosis tipo V) vy la
enfermedad de Tarui (glucogenosis tipo VII).
Lipidos: los acidos grasos, en cambio, son el
principal recurso energético durante el reposo y
el ejercicio prolongado de baja intensidad, por lo
que los pacientes con un trastorno en su
transporte tendran sintomas cuando realicen
este tipo de actividades.

Cadena respiratoria mitocondrial: la obtencién
de la energia necesaria para la actividad celular

de la mioadenilato deaminasa (MADA), por lo
que el déficit de esta enzima constituye una delas
causas de miopatia mds frecuente.
Tradicionalmente, la deficiencia de MADA se ha
considerado una miopatia de naturaleza
metabdlica, aunque en los Ultimos afios esta

siendo cuestionada®”.

Por lo tanto, la sintomatologia y su forma de
aparicion estan relacionados con el déficit metabdlico
existentey el tipo de esfuerzo realizado (3) (Tabla ).

requiere un correcto funcionamiento de la
cadena respiratoria mitocondrial, por lo que las
enfermedades mitocondriales pueden ocasionar

Tabla |. Caracteristicas diferenciales de las
distintas miopatias metabdlicas.

intolerancia al ejercicio o una debilidad muscular

5.6) Glicidos Lipidos Purinas Mitocondrial
permanente .
, . » Sintomas con ejercicio Intenso/rapido Lento/prolongado  Intensolrapido Variado
— Via de las purinas: la formacidon de ATP es
. ., Debilidad Posejercicio Posejercicio Posejercicio  Actividad normel
necesaria para la contraccién muscular, por lo
. spe s C . Mialgia Si Si No No
que algln déficit en esta ruta enzimatica produce g
., , b |
un defecto en la generacién de energia. La bl il i ' te o
adenosina mono- fosfato (AMP) se transforma figaen g > o &
Aumento de CK en las intercrisis Si Si Si No

en inosina monofosfato (IMP) gracias a la accidn
CK: creating quinasa
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Durante el estudio de unaintolerancia al ejercicio
hay varias pruebas, relativamente simples, que ayudardn
a orientar lainvestigacion hacia un tipo u otro de miopatia
metabdlica. Como se ha comentado anterior- mente,
entre las miopatias metabdlicas mas frecuentes destacan
la enfermedad de McArdle (glucogenosis tipo V) vy el
déficit de la enzima MADA (via de las purinas). A nivel de
laboratorio, el test de ejercicio con isquemia en el
antebrazo, que explicaremos mas adelante, es la técnica
mas comunmente empleada para valorar la integridad de
las vias que intervienen en el metabolismo anaerébico
muscular y sirve para descartar o confirmar la sospecha

de estas dos miopatias metabdlicas *°.

GLUCOGENOSIS

La glucosa se almacena tanto en el higado como
en el madsculo esquelético en forma de un
homopolisacarido ramificado llamado glucégeno. Las
moléculas de D-glucosa se encuentran unidas por enlaces
deltipo (14)y (16), estando estos tltimos localizados en
los puntos de ramificacion que se encuentran situados
cada 8-12 residuos de glucosa. Las glucogenosis incluyen
todas las enfermedades que se caracterizan por defectos
en la sintesis de glucdégeno (glucogenogénesis),
degradacién de glucégeno (glucogendlisis) o degradacion
de glucosa (glucdlisis). Durante la contraccion muscular
anaerdbica, la energia muscular proviene fundamen-
talmente de la glucosa, que se metaboliza hasta la
formacion de piruvatoy lactato.

Estas enfermedades se pueden manifestar de
forma muy variada, desde una severa enfermedad al
nacimiento hasta una forma mds imprecisa de fatiga mus-
cular y calambres en la edad adulta. Muchas de ellas
afectan también a otros tejidos diferentes del muscular,
produciendo anemia hemolitica, retraso mental,
hepatopatia crdnica, cardiomiopatia, insuficiencia
respiratoriay neuropatia periférica®” (Tabla I1).

= > Tabla Il. Caracteristicas diferenciales de los
distintos tipos de glucogenosis.
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Enfermedad de McArdle

La enfermedad de McArdle o glucogenosis tipo V
es una de las mas frecuentes miopatias metabdlicas
hereditarias, siendo su prevalencia de 1 / 100 000 a nivel
mundial y de 1 / 167 000 en Espafia "”. En 1951, Brian
McArdle describié un paciente con intolerancia al
ejercicio que no producia lactato al realizar el ejercicio
forzado con isquemia. Posteriormente, en 1959, se
establecid que se debia al déficit de la enzima glucdgeno
fosforilasa muscular o miofosforilasa, que degrada el
glucdgeno almacenado en la fibra muscular para obtener
laglucosa.

Esta patologia se hereda con caracter autosomico
recesivo, se debe a una alteraciéon en el gen PYGM,
localizado en el cromosoma 11 (11g13.1), que esta
compuesto por 20 exones y tiene una longitud de 2 523
pares de bases. Aunque se han identificado hasta el
momento mas de 150 mutaciones diferentes, la mayoria
de los pacientes caucasicos con déficit de miofosforilasa
presentan la mutacion sin sentido p.R50X, siendo la
p.W798R la mas frecuente en Espafia "**". Como se ha
comentado anteriormente, el glucdgeno es una reserva
energética para la contraccién muscular y es
metabolizado por la fibra muscular, siendo la
miofosforilasa la enzima responsable de iniciar la
glucogendlisis. Esta enzima es especifica del tejido
muscular, por lo que, a diferencia de otras glucogenosis,
no se veran afectados otros tejidos. La miofosforilasa
cataliza la eliminacion secuencial de glucosa 1-fosfato



desde los extremos no reductores de la molécula de
glucdgeno (aquellos que presentan un grupo hidroxilo
libre en el carbono 4) al romper el enlace glucosidico (14).
Los residuos glucosidicos liberados seran transformados
en glucosa 6-fosfato mediante la fosfoglucomutasa para
iniciar asi la glucdlisis y acabar generando 2 moléculas de
piruvato. El piruvato muscular puede generar, en
presencia de oxigeno, acetil-CoA que se incorporara al
ciclo de Krebs, pero en condicionas anaerdbicas es
transformado en lactato que serd liberado al flujo
sanguineo.

Por lo tanto, los pacientes con enfermedad de
McArdle son incapaces de producir piruvato y lactato a
partir del glucdogeno muscular, siendo, por tanto,
intolerantes al ejercicio. Ademas, debido a la disminucién
del piruvato que se incorpora al ciclo de Krebs, se produce
un defecto en la fosforilacion oxidativa con la
consiguiente disminucidon del consumo de oxigeno y
produccion de ATP .

En la biopsia muscular de estos pacientes se
observan depdsitos de glucdgeno a nivel subsarcolemal
y/ointermiofibrilar que se pone de manifiesto graciasala
tincion PAS (periodic acid-schiff), aunque también se
pueden visualizar con tinciones de hematoxilina/eosina.
Ademas, mediante la tincién histoquimica especifica se
evidencia la ausencia de la miofosforilasa y una nula

(12)

actividad enzimatica

El sintoma principal que debe hacer sospechar
esta patologia es la intolerancia al ejercicio, que suele
manifestarse en la edad escolar o en la adultez temprana.
Los pacientes presentan mialgias, fatiga muscular
prematuray rigidez o debilidad muscular, que desaparece
con el reposo. Los sintomas suelen originarse tras un
ejercicio fisico breve y de alta intensidad, mientras que el
ejercicio moderado puede llevarse a cabo sin problemas
por la mayoria de los pacientes. Suele cursar con cifras
elevadas de CK, en los periodos intercriticos, que pueden
llegar a niveles muy altos durante las crisis de dolor
muscular y calambres. En aproximadamente la mitad de
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los pacientes afectos, la orina aparecerd en esos
momentos coloreada por la mioglobina
(mioglobinuria), debido a una rabdomidlisis producida
por la falta de energia en el musculo; en algunos casos,
el acumulo de esta puede llegar a producir una
insuficiencia renal aguda. Los sintomas suelen
comenzar en la infancia, pero mas de la mitad de los
pacientes son diagnostica- dos en la edad adulta.
Aunque se presenta por igual en ambos sexos, algunos
autores han descrito que el sexo femenino presenta
fenotipos mas severos **%.

Se han descrito dos variantes: una infantil
severa que suele cursar con fallo respiratorio, hipotonia
generalizada y muerte prematura, y otra adulta leve en
la que principalmente se evidencia intolerancia al
ejercicio y, en ocasiones, dafo renal. En ninguna de
estas dos variantes existe correlacion entre la severidad
de la enfermedad y la concentracidon de glucégeno
muscular acumulado o la mutacién en el gen PYGM ™.
También se han descrito presentaciones clinicas
inusuales como disfagia, dificultad para masticar,
sindrome compartimental espontdneo o contractura
aguda de los musculos posteriores del cuello “**.

Una caracteristicaimportante y patognomaonica
de esta glucogenosis es el fenédmeno de “segunda
entrada” o “segundo aliento”. La tolerancia al ejercicio
mejora de manera marcada unos 5-8 minutos después
de comenzar el ejercicio aerdbico, de modo que si el
paciente descansa brevemente cuando comienzan los
sintomas debido al bloqueo de la glucogendlisis
muscular, puede continuar el ejercicio durante mas
tiempo. Esto es debido a que, tras los minutos iniciales
de ejercicio, donde ha sido imposible movilizar Ila
glucosa muscular por el déficit de miofosforilasa, la
frecuencia cardiaca baja y se comienza a utilizar la
energia de los combustibles extramusculares,
principalmente la glucosa aportada por la sangre. De
hecho, los sintomas de estos pacientes se reducen
notablemente si ingieren bebidas azucaradas antes del
ejercicio o con la infusién intravenosa de glucosa
durante el mismo. Este fendmeno solo se puede
observar en la enfermedad de McArdle, ya que en las
demas glucogenosis el trastorno metabdlico se produce
por un déficit enzimatico posterior y la glucosa
sanguinea tampoco puede ser metabolizada **.

Cuando los hallazgos clinicos y de laboratorio
sugieren la presencia de enfermedad de McArdle, el
estudio de secuenciacién del gen PYGM vy sus diversas
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mutaciones constituye la prueba de eleccién para el
diagndstico definitivo, pero cuando existen
caracteristicas atipicas lo mas recomendable es realizar
pruebas gendmicas integrales como la secuenciacion
del exoma "”. No obstante, con el test de ejercicio con
isquemia en el antebrazo, que se comentard mas
adelante, se puede hacer un acercamiento diagndstico
bastante proximo, pudiendo identificar mas
precozmente esta patologia que suele pasar
desapercibida con bastante frecuencia. Silos resultados
de las pruebas genéticas no son concluyentes, el analisis
de la actividad de la miofosforilasa muscular seria el
método diagnéstico definitivo “°.

VIADE LAS PURINAS

Las purinas (adenina y guanina) son bases
nitrogenadas formadas por un anillo de seis atomos
fusionado a otro de cinco. Cuando una base nitrogenada
(purina o pirimidina) se une a una pentosa se forma un
nucled- sido, pero si ademds se une acido fosférico se
forma un nucledtido. Las bases nitrogenadas son
elementos clave en los sistemas de sefializacion, energia
celulary producciénde ARNy ADN.

La primera etapa de la sintesis de nucleétidos
purinicos comienza con la ribosa-5P y termina con la
formacién de IMP, mientras que en la segunda etapa se
transforma el IMP en AMP o guanosina monofosfato
(GMP). Los derivados difosfato y trifosfato se generan
posteriormente mediante fosfato quinasas.

Los nucledtidos purinicos, después de ejercer
su funcidn, son degradados hasta xantina y posterior-
mente acido urico. Concretamente, en la degradacién
de AMP participa la enzima adenosina monofosfato
deaminasa, dando lugar a IMP que puede continuar su
proceso metabdlico transformandose en hipoxantina,
xantina y dcido urico. Existen 4 isoformas de adenosina
monofosfato deaminasa: la M en el musculo
esquelético, la L en el higado y las E1 y E2 en los

eritrocitos ™.

Déficit de mioadenilato deaminasa (MADA)

La isoforma M presente en el musculo
esquelético se denomina mioadenilato deaminasa y
cataliza la des- aminacién de AMP a IMP, dando lugar a
la liberaciéon de amoniaco; esta reaccién contribuye a la
formacion de ATP que es necesaria para la contraccion
muscular. Ademas, la via de las purinas también genera



fumarato, que es un producto intermediario en el ciclo
de Krebs, por lo que el déficit de MADA afecta a
elementos principales del metabolismo energético
muscular.

El déficit de MADA constituye la miopatia
muscular causada por un trastorno en la via de las
purinas mds frecuente, se hereda con un patrén
autosémico recesivo y su prevalencia es del 1-3 % “***.
Esta enzima estd codificada por el gen AMPD1,
localizado en el brazo corto del cromosoma 1 (1p13.2),
gue estd compuesto por 16 exones y tiene un tamafio de
20 kilobases. Hasta la fecha se han descrito 9
mutaciones, siendo la mas frecuente la p.Q12X
(Gly12Ter, C34T) que produce una parada prematura en
latraduccion.

Existe una gran variabilidad en la expresidn
clinica de esta enfermedad, aunque en la mayoria de los
casos aparecen sintomas relacionados con la
intolerancia al ejercicio como fatiga prematura,
calambresy mialgia. La edad de inicio de los sintomas es

muy variada, pudiendo comenzar en cualquier
momento “?. Este trastorno metabdlico se puede
clasificar en diferentes formas:

— Heredada o primaria: se define genéticamente
como un alelo mutante homocigético. Son
pacientes con deficiencia histoquimica y/o
bioquimica de MADA, con mialgia relacionada
con el ejercicio, pero en los que no se conocen
otras anomalias neuroldgicas, patoldgicas o
bioquimicas.

— Adquirida o secundaria: presenta una Unica
mutacién en un alelo y son pacientes con
deficiencia histoquimica y/o bioquimica de
MADA, que pue-de ser parcial, y que presentan
una enfermedad neuromuscular primaria
causante de su fenotipo principal.

— MAD coincidente o “Double trouble”: se
produce cuando en un paciente con déficit de
MADA genéticamente comprobado coexiste
otro trastorno muscular, generalmente una
miopatia metabdlica como glucogenosis tipo V,
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glucogenosis tipo VII o mutaciones en el ADN
mitocondrial.

La tincion histoquimica o el analisis bioquimico
de una biopsia muscular puede revelar la falta de
actividad de la enzima MADA. La confirmacion
diagndstica debe realizarse mediante el estudio genético
del gen AMPD1, independientemente del resultado de |a
biopsia. La mayoria de los laboratorios realizan solamente
la busqueda de la mutacion mas frecuente, pero
diferentes estudios apoyan la secuenciacion completa del
gen para identificar polimorfismos, mutaciones menos
frecuentes o variantes que no producen déficit de MADA,

evitando asi prolongar el diagndstico de la enfermedad **
22)

TESTDEEJERCICIO CON ISQUEMIAEN ELANTEBRAZO

El test de ejercicio con isquemia en el antebrazo
consiste en la determinacion seriada de lactato y amonio
ensangre venosa trasla realizacién de un ejercicio breve e
intenso con la musculatura del antebrazo. El principal
objetivo de esta prueba es generar tal nivel de isquemia
en la extremidad que logre activar exponencialmente el
metabolismo anaerdbico y conseguir que la produccién
de lactato y amonio sea maxima.

Como se ha comentado anteriormente, el
producto final del metabolismo anaerdbico es la
produccion de lactato, mientras que, en presencia de
oxigeno, el piruvato entra en el sistema mitocondrial y
posteriormente en la fosforilacién oxidativa. Para
desplazar el equilibrio hacia el lactato es necesario
provocar isquemia y, ademas, realizar un esfuerzo no
limitado “**. Para la correcta realizacion del test se siguen
los siguientes pasos:

1. Extraccién de sangre venosa, en paciente en reposo y
con ayuno de 8 horas, para la determinacién de los
valores basales de lactato yamonio.

2. Determinacién de la presién arterial y bloqueo del flujo
sanguineo por inflado del esfingomandmetro
aproximadamente 20 mmHg por encima de la presion
arterial sistélica. Simultdneamente, el paciente realiza
con la mano del mismo brazo contraccion ritmica del
puio con fuerza hasta la fatiga, que aproximadamente se
produce alos 1-2 minutos.

3. Retirada del esfingomandmetro y extraccién de
muestras sanguineas a los 1, 2, 5 y 10 minutos tras
finalizar el ejercicio.

4. Con cada uno de los valores de cada extraccidon se
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construye una curva de ambas determinaciones.

Para cada una de las extracciones se obtienen dos
tubos, uno tratado con EDTA dipotasico para la
determinacién de amonio, el cual debe ser colocado en
hielo tras su extraccién, y otro con fluoruro sdédico y
oxalato potasico/heparina sédica para la determinacion
del lactato. Ambos tubos deben ser centrifugados y pro-
cesados en un tiempo inferior a 30 minutos desde la

..o (322)
venopuncion .

Algunos autores aseguran que con solo superarla
presién sistdlica es suficiente para causar la isquemia
mientras que otros recomiendan realizar el test sin
provocar isquemia, para evitar posibles complicaciones
locales como el dolor muscular, las contracturas
prolongadas y el edema muscular con mioglobinuria, que
son muy poco frecuentes.

Las concentraciones de lactato aumentan en la
sangre tras la ingesta, con la hiperventilacién, la ansiedad
y el ejercicio. Por lo tanto, si se controlan las 3 primeras
variables, la elevacion que se obtiene tras la realizacion
del test de ejercicio es debida Unicamente al esfuerzo
fisico. Por ello, para la correcta realizacion del test no se
debe realizar previamente ningun ejercicio o contraccion

muscular®?.

Enfermedad de McArdle

Desde el punto de vista del estudio sistematico de
la intolerancia al ejercicio, lo mas caracteristico de los
pacientes con enfermedad de McArdle es que, durante la
fase anaerdbica del ejercicio intenso, no se produce el
aumento del nivel de lactato, como se observaria en los
sujetos sanos o con otras miopatias.

Aunque existe una notable variabilidad
interindividual e intraindividual de los valores basales del
lactato en individuos sanos, el incremento porcentual de
su concentracion tras el ejercicio se mantiene estable. Se
considera normal un aumento de las cifras de lactato de
4-6 veces el valor basal, con un pico a los 1-2 minutos. La
curva de lactato plana orienta el diagndstico hacia la
enfermedad de McArdle, aunque tampoco se producird
un aumento marcado de lactato en la glucogenosis tipo
VIl (enfermedad de Tarui), que es mucho menos
frecuente que la glucogenosis tipo vV *.

En los pacientes con enfermedad de McArdle, el
valor del amonio presenta un aumento mas llamativo
durante la realizacién del test de ejercicio. Si la fuerza



realizada por el paciente fuera insuficiente,
observaremos un escaso aumento del amonio. Por
tanto, este sir- ve para controlar los falsos “lactatos
planos” debidos a una mala ejecucién del ejercicio .

Déficit de mioadenilato deaminasa (MADA)

En los sujetos sanos, el amonio en sangre
venosa debe aumentar entre 5y 10 veces su valor basal
a los 2-5 minutos tras el ejercicio intenso del antebrazo.
En los pacientes con déficit de MADA, en cambio, la
curva del amonio suele ser plana, y ademas se
acompaia de un aumento del lactato. En algunos casos
puede existir un escaso aumento del amonio debido a

que el test no se haya realizado de manera correcta **.

>>2> CONCLUSIONES

En definitiva, el test de ejercicio conisquemiaen
el antebrazo permite orientar el diagndstico cuando se
sospecha una miopatia metabdlica, siendo las mas
frecuentes la glucogénesis tipo V (enfermedad de

McArdle) y el déficit de la enzima mioadenilato
deaminasa (MADA). La correcta interpretacion de las
curvas de lactato y amonio por parte de especialistas de
laboratorio es fundamental en el diagndstico diferencial
de estos pacientes (Figura 1)
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FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Bioquimica y biologia molecular

Inscripcidon: 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)

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

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

Laboratorio clinico Il: Analisis especiales
(Endocrinologia)

Inscripcion: 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 microbidlogos

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 Ginecolégica 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




Introduccién a la Bioética y a los Comités de Etica
Duracioén: Abril a julio de 2025.

Dictado: miércoles 18 hs. (GMT-3, Buenos Aires)
Plataforma: Zoom

Web: https://www.flacso.org.ar/formacion/cursos/

Seminario Intensivo de Etica de la Investigacién
Duracién: Abril/Mayo (A CONFIRMAR

Plataforma: Zoom

Web: https://www.flacso.org.ar/formacion/cursos/

PRESENCIALES NACIONALES

2RRERA DE ESPECIALIZACION EN BIOQUIMICA
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 BIOQUIMICA
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 BIOQUIMICA
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 BIOQUfMlCA
CLINICA, AREA QUIMICA 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 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 CLiNICA

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/




BIOAGENDA

>>> AADEE S.A.

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

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

>>2> Avan

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

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

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

Vicente Lopez, Buenos Aires

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

www.bd.com

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

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

>>> BIOARS S.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
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/|| EMPRESAS

>>> 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




>>> ETCInternacional S.A.
Allende 3274 (1417)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 1) 4639 3488

Whatsapp: +54 911 3134 8486
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

= >> |ACA 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

>>> |.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.

Biodiagnéstico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Bg Analizadores

Genética

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

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A
Hematologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

Revista Bioanalisis | Enero 2025 | 157 ejemplares

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 ISO 15.189)



MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB )
(Laboratorio habilitado segutn

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Medicina Gendmica

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

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

Becton Dickinson Argentina S.R.L

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

Bg Analizadores
MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

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

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
B.G Analizadores S.A
BIOARS S.A.

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

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

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

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

RIA -IRMA

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