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Brechas metodolégicas en la determinacidon de hemoglobina y albimina
glicosilada en el diagndstico y seguimiento de la nefropatia diabética
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>>> Este articulo presenta una revisién sistematica que analiza las metodologias en la
determinacion de hemoglobina y albumina glicosilada, destacando su relevancia en el

diagnéstico de nefropatia diabética.
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RESUMEN

Contexto: los biomarcadores son ampliamente
empleados para monitorear complicaciones de diversas
enfermedades crdénico-degenerativas como la diabetes
mellitus (DM) y también son parte de un campo de
profundo dinamismo, en el cual ha habido importantes
avances metodoldgicos y se han empleado nuevas
técnicas analiticas para su determinacidén e

interpretacion. Las complicaciones renales relacionadas
con DM representan un desafio en la practica médica,
debido a la elevada tasa de mortalidad que generan. Por
su parte, la hemoglobina glicosilada (HbA1c) ha sido, por
larga data, un biomarcador de gran importancia. En la
actualidad, también se emplea la albimina glicosilada
(AG), sinembargo, existe divergencia en su uso.

Objetivo: se realizd una revisidn sistematica, con
el objetivo de evaluar los beneficios de ambos
biomarcadores paraclinicos, instaurando criterios de
inclusion para tal fin.

Metodologia: se establecieron los descriptores
MeSH vy, una vez realizada la busqueda bibliografica, se
procedid a realizar el flujograma propuesto por la
declaracién Prismay a sintetizar los principales hallazgos.

Resultados: se seleccionaron 15 manuscritos que
mostraron que la AG es un pardmetro emergente que
puede determinar, con una mayor sensibilidad y
especificidad, la progresién hacia los estadios mas
avanzados de la enfermedad renal y la mortalidad en
pacientes diabéticos, aunque posee desventajas con
respecto a la HbAlc, como la ausencia de un rango de
referenciay la falta de su uso continuo en los laboratorios



Tecnologia escalable que acompana su crecimiento
Modulo WEB, parte de la familia de NextLAB, que permite gestionar amigablemente a Pacientes,

Doctores y Laboratorios derivantes

* Consulta de Resultados on line
* Ingresar ordenes en entorno Web
e Solicitar analisis a pie de cama

Pacientes

Médicos

Lab. Derivantes

Detalle del médulo WEB. ﬂ NeXt LA B®

Concentra la informacién del laboratorio en un solo sitio de internet.
SOFTWARE INTELIGENTE

p-WEB Brinda la posibilidad para que el paciente, desde cualquier lugar,

acceda a sus resultados/ descargar/ imprimir, ingresando un usuario y clave

de acceso.

i-WEB Mddulo que permite la solicitud a pie de cama de nuevos analisis.

d-WEB Permite administrar la carga, el seguimiento y el resultado,

siendo la mejor herramienta para los laboratorios derivantes.

NextLAB BY Genetrics S.A

Av. del Libertador 8630 6to Piso'1”
C1429EIB NUhez Buenos Aires

T. (+5411)52 63 02 75 Rot

F. (+5411)52 63 02 75 Ext 100

info@nextlab.com.ar




derutina, debido ala metodologiainherente.

Conclusiones: la HbAlc contintda siendo el
biomarcador de mayor uso, sin embargo, debe promover-
se el uso de la AG como una nueva herramienta de
utilidad en el manejo de los pacientes diabéticos
nefropatas.

Palabras clave: diabetes mellitus, nefropatia, albimina
sérica glicosilada, hemoglobina glicosilada, glicosilacion.

>>> INTRODUCCION

Los biomarcadores constituyen herramientas
relevantes en el diagndstico y seguimiento de diversas
patologias y se definen como moléculas que proceden de
reacciones bioquimicas durante los procesos fisiolégicos
o patoldgicos que pueden ser cuantificables. La
determinacion de estas biomoléculas reviste una gran
importancia en el campo de la investigacidén, ya que
permite obtener grados de asociacidn y correlacion en
algunas enfermedades, ademads, permite diagnosticar,
monitoreary predecir lamejoria de algunas de ellas.

Los métodos analiticos para la determinacién de
los biomarcadores deben continuamente reevaluarse,
pues, a medida que se obtienen nuevas y mejores
tecnologias, tienden a aparecer otros indicadores que
otorgan una mayor sensibilidad y especificidad para el
manejo de una enfermedad. Por esta razdn, se hace
necesario comparar aquellos biomarcadores emergentes
con aquellos que rutinariamente han sido utilizados
(mejor conocidos como la prueba patrén de oro) (1, 2).

En este sentido, los biomarcadores se usan
ampliamente en patologias metabdlicas por su cronicidad
y prediccion en la aparicién de complicaciones. En
enfermedades como la diabetes mellitus (DM), son
necesarios los biomarcadores para tener un mejor control
y establecer medidas terapéuticas (3, 4). La necesidad de
indicadores nace con el fin de evitar la aparicién de
complicaciones, especialmente las renales, que son unas
de las mas comunes en la DM (5), como la enfermedad
renal diabética (ERD), la cual constituye una de las causas
mas comunes de la enfermedad renal crénica (ERC) a
nivel mundial. Entre el 30-40 % de los pacientes con DM
llegaran a desarrollar ERC, con repercusion en la calidad
de vida, aumentando significativamente la probabilidad
de mortalidad (6). Tradicionalmente en la practica clinica,
para el manejo de la DM vy la ERD, se ha utilizado la
deteccion de la glicemia plasmatica y la hemoglobina
glicosilada (HbA1lc) (7). Diversos estudios han
demostrado que laHbAlc es un marcador para predecir la
progresion hacia los estadios finales de la enfermedad
renal o nefropatia diabéticaenla DM (8-11).

En la figura 1 se observa la formacién de la HbAlc
(12) y debe considerarse el hecho de que existen variantes
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de lahemoglobina a nivel mundial, lo que puede afectar la
interpretacion de los resultados (hemoglobinas S, C, E y
D). Por otro lado, también puede existir glicacion en otras
cadenas de la hemoglobina, siendo estos el extremo N
terminal de la cadena a y los grupos amino € glicados de
los residuos de lisina (13). Esta determinacion se puede
medir en laboratorios clinicos mediante ensayo
inmunoturbidimétrico, ensayo enzimatico, afinidad de
boronato, HPLC de intercambio idnico o electroforesis
capilar (14). Por tanto, los niveles de HbAlc se definen
como el producto de la relacidn entre la concentracion de
HbAlc y la concentracion total de hemoglobina,
considerando que deben estar entre un 4-6,5 % (de 3a 13
mg/ml) para una persona en condiciones normales v,
desde el punto de vista clinico, los valores pueden
encontrarseentre 5%y 20% (15).

> > Figura 1. Formacién de HbAlc, interpretacién de
resultadosy determinacién
Nota: la HbAlc se genera por una reaccién espontanea
entre la glucosa plasmatica (PG) con los residuos de valina
presentes en el extremo N-terminal, que forman parte de
las cadenas B de la hemoglobina y que genera B-N-1-
desoxifructosilo. La base quimica de esta reaccidon parte
de una base de Schiff que luego se reordena mediante
reacciones de Maillard, hasta convertirse en productos de
Amadori(12).

CHiOH ! ¥ )
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Fuente: elaboracidn propia con la herramienta Biorender.

Este marcador se ha asociado con indicadores del
estado inflamatorio como IL-1B, TNF-a e IL-6, asi como
con moléculas de disfuncién endotelial como VCAM-1y
selectina-E. De la misma forma, la formacion de HbA1lc se
ha correlacionado con la formacién de productos
avanzados de glicacion (AGE), que potencian el proceso
de la inflamacién mediante la induccion de especies
reactivas del oxigeno y nitrégeno (RNS y ROS) al liberar
factores de crecimiento, citoquinas y moléculas de
adhesidn, descritas en la fisiopatologia renal crénica (16);
sin embargo, se han descrito limitaciones, siendo una la
incapacidad para medir cambios hiperglucémicos
transitorios; asi como utilizar laHbAlc en el contexto de la
enfermedad renal por los mecanismos involucrados en la
fisiopatologia renal, incluyendo la falta de producciéon de
eritropoyetina, causante de la anemia en la ERC (17). De
acuerdo con estas observaciones, expertos en el area han
postulado nuevos biomarcadores, como la albumina
sérica glucosilada (AG), la fructosamina (FA) y el 1,5-



anhidroglucitol (1,5-AHG), los cuales han demostrado
qgue proporcionan informacién clinica importante vy
mucho mas sensible al compararse con los de uso clasico
(18).

La albumina sérica es una proteina plasmatica de
66,7 kDa, que consta de una sola cadena polipeptidica con
585 aminodcidos. La concentracion sérica normal es de
3,5 a 5 g/dl, con una vida media de 14 a 20 dias. Esta
proteina sufre un proceso de glicacién, como se describe
en la HbAlc, generando la forma cuantificable de la AG.
En este caso, el producto de Amadori formado es la
fructoselisina, unareaccién entre la glucosaylalisina, que
puede ocurrir en 59 sitios de lisina presentes en la
albumina, sin embargo, la lisina 525 ha sido identificada
como el sitio de glicacion de albumina mas frecuente. El
conjunto de ketaminas formado por glicacién no
enzimatica de proteinas se denomina quimicamente
“fructosamina” y entre las fructosaminas séricas, la AG es
el constituyente principal y representa aproximadamente
el 80 % del total de glicaciones en plasma (19). La AG se
produce aproximadamente en ocho semanas, sin
embargo, al considerar la vida util de los eritrocitos, que
es de aproximadamente 120 dias, la HbAlc tarda unos
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podrian tomarse como referencia: Furusyo et al. (21)
reporté un nivel de albumina glucosilada >15,5 % que era
6ptimo para predecir la diabetes, con una sensibilidad del
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83,3 % y una especificidad del 83,3 %. Hwang et al. (22)
registraron valores de AG >14,3 %, donde la AG
combinada con la glucosa plasmatica periférica dio como
resultado una sensibilidad del 77,5 % y una especificidad
del 89,9 %, para el diagndstico de DM (22). lkezaki et al.
demostraron, mediante curvas ROC, que los valores
umbrales optimos para el diagndstico de DM en su
poblacién estudiadafueron del 15,2 % parala AGydel 5,9
% para HbAlc (23).

Por este motivo, se continlan realizando ensayos
en pro de obtener resultados éptimos y comparar la
precision en la determinacién de estos dos
biomarcadores, principalmente en la diabetes, por lo
cual, se hace necesario describir los aspectos
relacionados a la comparacién en la determinacién de la
HbAlc con la AG, en el contexto de la enfermedad renal
como producto de la DM, en virtud de la utilidad clinica
en la progresion de la enfermedad renal y en el
seguimiento de los pacientes.

>>> MATERIALESY METODOS

Se realizé una revision con el propédsito de
sintetizar los resultados obtenidos en investigaciones
primarias, con respecto a la determinacién en
laboratorios clinicos de Hb glicosilada y AG por diferentes
metodologias. Se establecieron los descriptores MeSH
en los repositorios de Pubmed, Elsevier, Scielo y Lilacs.
Asimismo, se emplearon diferentes términos
complementarios que permitieron la busqueda
independiente en la bibliografia de los articulos
recuperados, con el propdsito de verificar la existencia de
articulos adicionales. Seguidamente, cada uno de los
autores examinaron de manera independiente los titulos
y resumenes de todos los articulos identificados, a través
dela estrategia de busqueda.

Se tomaron en consideracién aquellos articulos
gue cumplieron con los criterios de inclusién
establecidos, los cuales fueron:

1. Articulos de revistas indexadas, revisados por pares.

2. Articulos que evidenciaran la determinacion de
hemoglobina o albimina glicosilada.

3. Articulos que evidenciaran la patologia renal
subsecuente a enfermedad crénica o metabdlica.

4. Articulos que evidenciaran la importancia de estos
biomarcadores.

Por otra parte, los criterios de exclusién fueron:

1. Articulos que no fueran concluyentes en sus
resultados.

2. Articulos que no mostraran métodos diagndsticos
adecuados o que no contaran con un control de calidad.
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Una vez realizada la seleccidn, se esquematizd
mediante el flujograma propuesto en la declaracion
Prisma (17) y se describieron los resultados en una tabla
para tal fin. No se aplicé ninguna prueba estadistica, ya
que el objetivo del presente estudio no pretendio llegar al
analisis cuantitativo. Solo se muestran los datos
principales de los manuscritosy el aporte de cada uno.

> >2> RESULTADOS

Se encontraron un total de 66 manuscritos, de
acuerdo con la estrategia de busqueda, en la cual se
emplearon las siguientes palabras claves en los
buscadores predeterminados, siendo considerados:
((Glycosylated Hemoglobin) OR (Glycated Hemoglobin
Alc) OR (Glycosylated Hemoglobin Alc) OR (Hbalc) OR
(Hb A1) AND (Albumin, Glycated Serum) OR (Glycosyl-
Albumin) OR (Glycoalbumin) OR (Albumin,
Glycosylated).

Una vez aplicados los criterios de inclusién vy
exclusion, se considerd admitir 15 estudios segun la
metodologia propuesta, obteniendo los datos que
suministraban los estudios y el tipo de revista donde
fueron publicados. La figura 2 se muestra un diagrama de
flujo acorde con los lineamientos de la declaracién
Prisma (Preferred Reporting Items for Systematic Review
and Meta-Analysis) (24).

> > Figura 2. Flujograma de seleccion de manuscritos
para larevisidn sistematica
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No adecuados (n=13)

|
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su admisibilidad

(=27 Registros excluidos:
Duplicados (n = 4)
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Estudios incluidos en la revision
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Fuente: [24].
~>> COMPARACION DE HERRAMIENTAS

La monitorizacién de la glucosa sérica constituye
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un parametro de importancia para prevenir
complicaciones, mejorar la supervivencia y evitar
complicaciones en pacientes con enfermedad renal
diabética. Se han descrito asociaciones entre la
variabilidad glucémica y los indicadores bioquimicos
sanguineos, especialmente en los pacientes de
hemodidlisis (HD) (25). Es relevante definir técnicas con
una mayor sensibilidad y especificidad, que permitan
monitorear al paciente renal, con el propdsito de adecuar
el tratamiento y ajuste dietético que corresponden a los
pilares establecidos en el manejo clinico (26).
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Diversos autores han comparado el uso de la

HbAlc con la AG en los diferentes grados y estadios de la
enfermedad renal y suimportancia radica en que ayudan
a estimar el riesgo en la aparicién de la ERC,
considerando que el paciente curse con hiperglucemia
(27, 28), como puede observarse en los resultados
presentadosen latabla 1.

= > Tabla 1. Estudios que exponen la comparacién de
los biomarcadores HbAlcy AG en los diferentes estadios
delaERCenlaDM

Autores | Ano Titulo Diseno Conclusiones
La AG es un mejor
indicador glucémico que El valor de la AG
los valores de HbAlc en roporciona una medida
Inaba et al. . it Estudio p p ) )
2007 | pacientes diabéticos en . significativamente mejor
[31] S comparativo )
hemodialisis: efecto de la para estimar el control
anemia y la inyeccion de glucémico en la HD.
eritropoyetina
Asociacion de la Estudi liti Se sugiere utilizar la AG
studio analitico
albiumina glicosilada, . como un indicador del
2 con 49 pacientes 5
pero no de hemoglobina control glucémico para
Yamada et . en HD con )
1 32] 2008 | glicosilada con la dikirates a3 determinar el desarrollo de
a iabetes tipo
calcificacion vascular a las calcificaciones
L ) (37 hombres y .
periférica en pacientes en ; vasculares periféricas en
[P 12 mujeres).
hemodialisis con DM la HD.
Comparacion de los
En pacientes con DM que
niveles de albiimina Estudio P i 4
P K lucosilad " estan en HD, los niveles de
eacoc] ucosilada comparativo con
2008 E i Y il s HbA1c subestiman
et al. [35] hemoglobina A (Ic) 307 sujetos B
£ ke - significativamente el
en sujetos diabéticos diabéticos i
o control glucemico.
en hemodialisis
Comparacién de las
P . La relacion entre HbAlc y
concentraciones de . - i .
L ; Estudio analitico AG difiere en pacientes
albimina glucosilada .
Freedman : con 519 diabéticos con enfermedad
2010 | v hemoglobina Alcen I ) )
et al. [39] : T individuos con renal terminal que realizan
sujetos diabéticos en -,
Ty : DM DP o HD en comparacién
dialisis peritoneal y . N
P —— con aquellos sin nefropatia.
Evaluacion de marcadores
i e EnlaND, elusoe
e control glucémico en
PONEO M .| interpretacion de 1a AG
Vos et al. pacientes diabéticos con Estudio analitico
2012 L , demuestra ser de gran
[38] enfermedad renal cronica, | en 25 pacientes i i
- P utilidad para el monitoreo
mediante monitorizacion X
B de la glucemia.
continua de glucosa
Niedic i i Se deben interpretar con
lediciones de la c
Little et al 2 Estudio cautela los resultados de la
2013 | en pacientes con falla ) .
(28] e comparativo HbAlc en los pacientes
renal cronica " o
con insuficiencia renal.
Albumina glucosilada LiAG .
a roporciona una
versus hemoglobina Estudio de . o g v ) )
; SE medida significativamente
Sa il glucosilada, como asociacion con i i !
ny et al mejor para estimar ¢!
v 2013 | indicador glucémico en pacientes e L.
(33] i i — control glucémico en
pacientes en hemodialisis | diabéticos en " )
) ) pacientes con diabetes
con diabetes mellitus: HD (n = 25)
. ) en HD.
variables que influyen
La HbAlc subestimo
significativamente el
La AG il
L es un‘ma:ca‘ 5l Estudio analitico control glucémico,
Kim ef al. glicémico Mms preciso con 146 mientras que la AG reflejo
im et al.
2015 | que la HbAlcen E 4 B i
[30] 5 I pacientes con con mayor precision el
pacientes diabéticos con L SR

P acientes con diabetes
con diabetes mellitus: HD (n=25) P
. y en HD.
variables que influyen
La HbA 1¢ subestimo
Eaikts & significativamente el
= ‘es un‘mﬂ:ca‘ or Estudio analitico | control glucémico,
Kim et al. glizEmionTmas procho con 146 mientras que la AG reflejo
etal
2015 | que la HbAlcen . K _ =
[30] i R pacientes con con mayor precision el
pacientes diabéticos con i A
TR diabetes control glucémico en
ERC en predialisis : ik s
pacientes diabélicos con
ERC en predialisis.
Albumina glicosilada
versus hemoglobina La AG proporciona una
Kobayashi glicosilada cnmo’ Tetuio tico medida significativamente
2016 | indicadores glucémicos - mejor para estimar el
et al. [37) . . en 20 pacientes .
en pacientes diabéticos control glucémico que la
que estaban en dialisis HbA1lc en pacientes con DP
peritoneal
Estudio d Hubo una asociacion lineal
Albiimina glicosilada tode e
X cohorte con 84 entre la AG y la mortalidad
versus hemoglobina Ale 5 et adio, Exist Gt
cientes a un ano. Existe, por tanto,
Hoshino et y mortalidad en pacientes pa L RO I
2018 | ° con diabetes una superioridad potencial
al. [34) diabéticos en
o . prevalente que de la AG sobre la HbAlc
hemodialisis: un estudio s
estaban en en la prediccion de la
de cohorte R 7
hemodialisis (HD) | mortalidad.
Control glucémico y Estudio
; i T Una AG > 20,0 % parece
supervivencia en asociativo en )
) — . estar asociada con una
Abe et al. i pacientes diabéticos en 1601 pacientes disminucion de la
sminucion de
[38] dialisis peritoneal: un con diabetes . e .
i . supervivencia en pacientes
estudio de cohorte a nivel | prevalente que diabéticos en DP
liabéti 5
nacional de dos anos estaban en DP
Utilidad de la albiimina
s Estudio de La AG puede ser util en
glucosilada como .
3 . cohorte que comparacion con HbAlc
. predictor de mortalidad : . .
Hanai et : T conté con 841 para predecir la mortalidad
2020 | en pacientes diabéticos en .
al. [40] Al e pacientes por todas las causas y la
ca: ui
cmu' 1518 croniea: i diabéticos que mortalidad relacionada con
estudio de cohorte
) L estaban en HD ASCVD.
prospectivo multicéntrico
Niveles de albumina
glucosilada y .
fiemoglsbina Kic Los niveles de AG y
emoglobi A . . .
g- ¥ Estudio analitico | HbAlc en pacientes en
mortalidad por causa — o
i : 5 de 40 417 dialisis pueden diferir
Hoshino et especifica segin las : B
2020 o pacientes con segun el uso de agentes
al. [41] condiciones de los . 3 .
- B dilisi diabetes en hipoglucemiantes, el
acientes en hemodialisis
R 5| dialisis estado nutricional y la
con diabetes: un estudio 3 s
i presencia de cancer.
de cohorte a nivel
nacional de tres anos
Albimina glicosilada y Analisis El uso de HbAlcy AG
Rooney et s riesgo de mortalidad en prospectivo de puede estar asociado con la
al. [29] adultos de la poblacion 12915 mortalidad cardiovascular
estadounidense participantes en la DM.
El uso de la AG junto con
sins &b 6 La asociacion de la AG y Estudio analitico i A ih -
im T
il 2022 | la HbAlc en adultos con 10 923 ] e A
[27] . desarrollo de ERC en
esladounidenses con ERC | adultos . -
pacientes diabéticos.

Fuente: elaboracién propia.

Estas herramientas pueden contribuir a estimar
el desenlace fatal del paciente. En un andlisis prospectivo
de 12 915 individuos, se utilizé la regresion de Cox para
caracterizar las asociaciones de la AG y la HbAlc con la
mortalidad por eventos cardiovasculares. Se encontrd
que tanto la AG y la HbAlc estaban altamente
correlacionadas con los eventos cardiovasculares (r2 =
0,76). En un seguimiento que se les hizo a los individuos
por 17 afios, hubo 2818 muertes, de las cuales 652 fueron
cardiovasculares. Ademas, fue evidenciado que los
adultos que ya tenian DM diagnosticaday una AG 284 %
tenian un mayor riesgo de mortalidad por cualquier
causa (riesgo relativo [HR, segun sus siglas en
inglés]:3,96) y mortalidad cardiovascular (HR = 6,80). El
analisis de laHbAlc mostré un comportamiento similar al
delaAG(29).



En estadios mds avanzados de la enfermedad
renal, los biomarcadores ayudan a establecer la
progresidon hacia el deterioro clinico en la ERC avanzada.
En un estudio con 146 pacientes con ERC en predialisis y
diabéticos, se midieron los valores de HbAlc, AG vy
glicemia. Las relaciones glucosa/HbAlc y AG/HbAlc
fueron significativamente mas altas en el grupo de
pacientes con respecto al grupo control (pacientes
diabéticos sin ERC). En este mismo sentido, la TFGe se
correlacioné negativamente con el valor de la
glucosa/HbAlc (r2 = -0,343, p = 0,001) y con el cociente
AG/HbA1c (r2 =-0,499, p <0,001). Este estudio concluyd
que, en el grupo control, la TFGe no afectd directamente
a la HbAlc ni a la AG, mientras que en el grupo de
pacientes si afectod directamente (30).

Se ha demostrado que estas mediciones ayudan
acorregirlasalteraciones que ocurren en la fisiopatologia
del metabolismo del hierro y el rifién. En un grupo de
pacientes diabéticos con ERC que se encontraban en HD,
se evalud la importancia que tiene el uso de la AG
comparando el valor de la glucemia medida
esporadicamente (GME) y la HbAlc. Los pacientes
mostraron un incremento del 51,5 % en el valor de la

GME, un 31,6 % en el valor de la AG y un 17,7 % de la
HbA1lc, cuando se fue contrastado con valores en
pacientes que estaban en hemodialisis sin diabetes. Se
evidencié también una correlacidn negativa significativa
entre la AG y la albimina sérica (r =-0,131, p = 0,002) en
HD, mientras que la HbAlc se correlaciond de forma
positiva con la hemoglobina en aquellos pacientes que
estaba recibiendo eritropoyetina (r = 0,090, p = 0,036)
(31).

En un grupo de pacientes diabéticos que recibian
HD, se queria establecer laimportancia de la AG como un
marcador Uutil de la calcificacién vascular periférica, en
comparacién con la HbAlc. Los analisis de regresién
multiple mostraron que el tiempo enladuraciondelaHD,
como la cuantificacion de la AG, se asociaron
significativamente con la presencia de calcificacidn
vascular periférica; en cambio, con la HbAlc se observd
una asociacion significativa (32). En otro grupo de
pacientes diabéticos en HD se cuantificd la AG en
comparacién con la GME y la HbAlc, como indicador del
estado de control glucémico. En pacientes diabéticos en
HD, las medias de PG, AG y HbAlc fueron 192,9 + 23
mg/dl, 278,8 + 43 umol/ly 5,9 + 0,5 %, siendo superiores
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en un 43,9 %, 67,04 % y 18 %, respectivamente, en
comparacioén con pacientes en HD sin diabetes. Ademas,
los niveles de HbA1c fueron significativamente mas bajos
qgue los valores simultdaneos de GME y AG en estos
pacientes, en comparacion con los tres parametros en la
muestra que tenia diabetes sin disfuncion renal. Incluso,
se encontrd una correlacion negativa significativa entre la
AG y la albdimina sérica (r2 = 0,21, p <0,05) en pacientes
diabéticos en HD, mientras que la HbA1lc se correlaciond
positiva y negativamente con la hemoglobina (r2=0,11, p
<0,01) y la dosis semanal de inyeccién de eritropoyetina
(r2 = -0,19, P <0,01), respectivamente. El andlisis de
regresiéon multiple demostré que la hemoglobina,
ademds de PG, surgié como un factor independiente
asociado con HbAlc en pacientes con diabetes en HD,
mientras que PG, el indice de masa corporaly laalbimina
fueron factoresindependientes asociados con AG (33).

Otro estudio examind la diferencia de la AG y la
HbA1lc en la mortalidad a un afio, donde se evalud a 84
282 pacientes con DM que estaban en HD de
mantenimiento. Se hallé que la mortalidad en un afio fue
mas baja en los pacientes diabéticos en HD que tenian
niveles de AG de 15,6 % a 18,2 % y niveles de HbAlc de
5,8 % a 6,3 %. Los HR (riesgos relativos) ajustados fueron
significativamente mayores en pacientes con una AG 2
22,9 %. Esta tendencia se aplané en pacientes de edad
avanzada, aquellos con hemoglobina mas alta o aquellos
con enfermedad cardiovascular previa. Se observd
también una asociacion lineal entre la AG y la mortalidad
a unaio, con la mortalidad mas baja en AG, sugiriendo la
capacidad potencial de la AG sobre la HbAlc en la
prediccion de la mortalidad (34). De igual modo, en un
estudio que buscd relacionar la sobrevivencia de 307
sujetos diabéticos con los valores de la AG y la HbAlc
séricos, se observd que las concentraciones séricas
medias de glucosa y AG fueron significativamente
mayores, mientras que la HbAlc tendia a ser menor. La
relacién entre AG y HbAlc aumenté significativamente
en los pacientes en HD, en comparaciéon con los
controles. Al usar modelos multivariados, el estado de
HD afectd significativamente los niveles de HbA1lc sin un
efecto significativo sobre la AG y se concluyé que, en
pacientes diabéticos en HD, la HbAlc subestima
significativamente el control glucémico, mientras que la
AG refleja este control con mayor precision (35).

En la nefropatia diabética (ND) se estimaron los
valores de la HbAlc, la AG y la GME para el monitoreo
continuo de glucosa en 25 sujetos con ND,
comparandolos con 25 sujetos con diabetes sin
nefropatia (DSN). Se encontrd, que la AG tuvo una
correlacion positiva con la glucemia en pacientes con (r2
=0,54, p<0,05) ysin ERC (r=0,49, p <0,05), mientras que
la HbAlc se hallé significativamente mas baja en
pacientes con ERC. Por otro lado, la relacion AG/HbA1c
fue significativamente mayor en los pacientes diabéticos
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con ERC (2,5 + 0,4, p <0,05) comparado con el grupo
general (2,2+0,4,P<0,05) (36).

En el caso de pacientes en dialisis peritoneal
(DP), se evalud la diferencia de los marca- dores. Un
estudio cuantificé la glucosa plasmatica posprandial y los
niveles de HbAlc, AG y albimina sérica durante seis
meses. Los investigadores hallaron una correlacién
positiva significativa entre la glicemia con los niveles de
AG, y el analisis de regresion multiple identificé que la AG
actiacomo el Unico factor independiente asociado con el
GP (glucosa postprandial) en pacientes con DP (37). Estos
analisis concluyen que, en los pacientes que tienen ND o
en DP, la AG es un excelente marcador para el control del
metabolismo de la glucosa.

Otro estudio en pacientes con diabetes en DP
estudid la asociacidon de la AG con la mortalidad. Se
incluyd a 1601 pacientes con DM que estaban en DP, con
un seguimiento de dos afios. A 1282 se les midié la HbAlc
ya725seles midié la AG. No se encontrd una asociacién
entre los niveles de HbAlc y los HR de muerte. Por el
contrario, los HR ajustados de muerte por todas las
causas estuvieron asociados con un mayor porcentaje de
AG (20,0-21,9% [4,36(1,10-17,0)] %y =22 % [4,10 (1,20-
14,0)]). En el grupo de la AG, fue encontrado que una AG
> 20,0 % se asocio significativamente con una tasa de
mortalidad mds alta, en comparaciéon con la AG de
referencia. Determinando, que una AG = 20 % parece
estar asociada con una disminucidn de la supervivencia
en pacientes diabéticosen DP (38).

Al comparar la HbAlc y la AG en pacientes
diabéticos, el porcentaje de AG fue mayor en pacientes
con HD y DP comparado con los controles, con diferencia
estadistica (p <0,020). En contraste, la HbAlc fue menor
en los pacientes con HD y DP cuando se compard con los
controles. Una observacidn importante en este estudio
fue que la relacidn de la glucosa/HbAlc fue diferente
entre pacientes en didlisis (HD y DP) y los pacientes de los
controles (p <0,0001 HD frente a controles, p=0,002 DP
frente a controles), mientras que la relacion glucosa/AG
fue similar entre los grupos (p = 0,96 HD frente a
controles, p = 0,64 PD frente a controles). Este estudio
concluyé que la relacién entre HbAlc y AG difiere en
pacientes diabéticos con enfermedad renal terminal que
realizan DP o HD en comparaciéon con aquellos sin
nefropatia (39).

También se observéd que comparar estas
herramientas permite predecir la mortalidad en
pacientes diabéticos en hemodialisis crénica. Un estudio
de cohorte prospectivo multicéntrico de 841 pacientes
japoneses en HD crénica con diabetes, evalué los indices
de riesgo de la AG y la HbAlc. Después de 3,1 afios de
seguimiento, hubo 184 casos fallecidos, de los cuales 30y
154 resultaron de enfermedad cardiovascular



aterosclerdtica (ASCV D, segun sus siglas en inglés) y no-
ASCV D, respectivamente. El indice de riesgo para un
aumentodel1%enla AG fuede 1,033 (p=0,017) parala
mortalidad por todas las causas. Este estudio concluyo
que la AG fue un predictor significativo de mortalidad
relacionada con ASCV D en los tres modelos anteriores,
pero no lo fue para la mortalidad no relacionada con
ASCV D. Los niveles mas altos de HbA1c solo se asociaron
con la mortalidad relacionada con ASCV D cuando la
HbAlc se tratd como una variable dependiente del
tiempo. Se sugiere, por tanto, que la AG puede ser Util en
comparacién con HbAlc para predecir la mortalidad por
todaslas causas (40).

>>> DISCUSION

La designacidn de la ND describe el desarrollo de
ERCy ND. La patogénesis de este proceso generalmente
se conceptualiza como el producto de una exposicion
prolongada a los efectos toxicos de la hiperglucemia,
pero es probable que este proceso sea representativo de
varios procesos patogénicos comparables y competitivos
(porejemplo, dafio renal hipertensivo simultaneo), con el
deterioro progresivo de la funcion renal y subsecuente
ERC(42,43). Tradicionalmente, se haempleadola HbA1C

como el método o marcador de laboratorio para
monitorear el control glicémico de los pacientes con ND,
utilizando como un mal prondstico resultados >7 %, Sin
embargo, la evidencia clinica ha demostrado que este
biomarcador no siempre es un indice ideal del control de
laglicemia (44).

Delante de este escenario, se ha buscado
emplear otros biomarcadores que ayuden a predecir
mejor la progresién de las complicaciones renales, en
este grupo de moléculas que han contribuido a revelar
estos pardmetros, se encuentran las fructosaminas, las
cuales reflejan mejor los estados de hiperglicemia
cuando existen trastornos con metabolismo anormal de
la hemoglobina. La fructosamina representa todas las
proteinas glucosiladas séricas que se han convertido en
cetoaminas estables, siendo una de ellas la AG. La
fructosamina no se ve influenciada por la anemia o la
variante de hemoglobina. Ademas, el recambio
metabdlico de la albumina sérica, que representa una
gran proporcién de las proteinas séricas, es mas rapido
que el delahemoglobina (45).

En comparacion con la HbAlc, la AG tiene una
mayor prediccidén en la estimacion de progresion hacialas
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complicaciones renales, mayor tasa de mortalidad y de
otras complicaciones como desnutricion y alteraciones
cardiovasculares. Larevision sistematica y el metaanalisis
de Gan et al. mostrd valores que indicaban que la AG fue
superior a la HbAlc para evaluar el control de la glucosa
ensangre en pacientes diabéticos con ERC avanzada (46).
De hecho, ya se habia encontrado una relacidon
significativa de la AG/HbAlc con la mortalidad a tres
afos, especialmente por origen infeccioso vy
cardiovascular, en pacientes con DM en dialisis (47).

Por su parte, otra revision sistematica evidencid
que la AG y la HbAlc se asociaban de manera similar con
la glucemia y que podian usarse como indicadores del
control glucémico. La AG se asocid directamente con el
riesgo de mortalidad en pacientes con DM sometidos a
didlisis, mostrando una asociacidon positiva con
complicaciones microvasculares en pacientes con
diabetes y ERC temprana. Esta revision sistematica
concluyé que la AG puede ser un marcador alternativo de
control glucémico cuando estan presentes condiciones
que afectan la HbAlc y puede ser un biomarcador
prometedor para el manejo de pacientes con DM, cony
sin ERC(48).

De la misma forma un metaandlisis que incluyd a
25 932 pacientes en HD encontrdé que los niveles mas
altos de AG se asociaron con el riesgo de mortalidad por
todas las causas en pacientes en dialisis con DM,
independientemente del tipo de dialisis, mientras que los
niveles mas altos de GA no se asociaron con la mortalidad
o con eventos cardiovasculares (mortales y no mortales)
en pacientes HD con DM. En este sentido, este estudio
sugiere que la AG sérica predice el riesgo de mortalidad
por todas las causas en pacientes con DM en didlisis, sin
embargo, no se alcanzé una significancia estadistica
debido al tamafio muestral (49).

Aligual que la HbAlc, los niveles de AG también
podrian estan influenciados por factores asociados con el
recambio de albimina y podrian no predecir
adecuadamente el control glucémico en pacientes con
etapas tempranas de ERC sin didlisis. De hecho, se ha
demostrado que los individuos con ERC, tipicamente con
albuminuria manifiesta, tienen valores de AG que son
mas bajos en relacién con los niveles de FPG, debido al
aumento del metabolismo de la albimina (50). Si bien,
los niveles de AG no se ven afectados por condiciones
como anemia, ERC, embarazo o por variantes de la
hemoglobina, pueden encontrarse niveles
anormalmente bajos en algunas condiciones como el
hipertiroidismo o el sindrome nefrdtico, mientras que en
la cirrosis hepatica pueden producirse niveles altos de AG
e hipotiroidismo. También en pacientes obesos o con
hiperuricemia y fumadores, los niveles de AG deben
compararse y corroborarse previamente con los niveles
de glucosa plasmatica (51).
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Diferentes autores han descrito que el uso de
biomarcadores en la DM es sin duda un tema de interésy
existe una necesidad apremiante de biomarcadores
validos. Es bien sabido que, en términos de riesgo
cardiovascular, la glucosa en sangre posprandial puede
ser un factor de riesgo mayor que la glucosa en ayunas.
Dado que la albumina es muy sensible a la glicacion, la AG
esta cobrando las posibilidades de ser un indicador vélido
de las fluctuaciones de la glucemia posprandial,
permitiendo identificar cambios que no son facilmente
detectables con la monitorizacidn puntual de la glucemia,
a menos de que se realice de forma continua, o con la
HbA1lc, que es menos sensible a la glicacién generada por
picos glucémicos repentinosy de corta duracion (52).

Asi, para aprovechar las ventajas del uso de la AG
sobre la HbAlc en el manejo clinico de pacientes
diabéticos con ERC, se deben establecer directrices para
el uso de la AG en la monitorizacidn de la glucosa, crear
rangos optimos de la AG en diferentes poblaciones
étnicas, las correspondientes concentraciones promedio
de glucosa, la estandarizacion de ensayos, el desempefio
en la prediccion del riesgo de complicaciones y el analisis
de costo-beneficio; sin embargo, no se desestima que en
los estudios intervencionistas se podria utilizar la AG
como diana terapéutica o marcador para mejorar el
prondstico en pacientes con ERC, con o sin diabetes (53).
En virtud de los datos obtenidos y resaltando las ventajas
que dejan de manifiesta la importancia clinica de estos
marcadores, se concluye que la HbAlc continda siendo el
biomarcador de mayor uso, sin embargo, es necesario
promover el uso de la AG como una nueva herramienta
de utilidad en el manejo, el seguimiento y la prevencién
de complicaciones en los pacientes diabéticos
nefrépatas.
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RESUMEN

La encefalopatia hepatica consiste en la
disfuncién o deterioro cerebral, consecuente a
afecciones como insuficiencia hepatica e hipertension
portal, en el dmbito médico es catalogada como una

grave complicacién clinica asociada al dafio hepatico
severo. Se llevd a cabo un estudio cualitativo de revision
sistematica aplicando la declaracién PRISMA 2020, en
donde se utilizd los documentos disponibles en las
diferentes bases de datos y con la aplicacidon de los
operadores booleanos para su busqueda. De los
documentos seleccionados se pudieron obtener 840
referencias de informacién en una primera busqueda en
las bases de datos y 8 registros de datos. Finalmente, para
la investigacion se consiguié un total de 16 fuentes
bibliograficas. La encefalopatia hepatica se compone de
un sindrome neuro-psiquiatrico que incluye deterioro
psicomotor y/o sensitivo, desorientacidn,
incoordinacion, alteracion de la memoria, confusion,
somnolencia, estupor y coma, existen diversas
herramientas para el diagndstico desde el primer nivel de
atencién, una de las principales es la anamnesis y la
exploracion fisica del paciente donde se espera encontrar
hallazgos cognitivos y neuromusculares relacionados a la
enfermedad hepdtica grave, entre los estudios
complementarios se emplea principalmente exdamenes
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de laboratorio, Criterios de West Haven, prueba
psicométrica, prueba neurofisiolégica y estudios de
neuroimagen como resonancia magnética.

Palabras clave: Encefalopatia hepatica, signos vy
sintomas, diagndstico.

>>> INTRODUCCION

La encefalopatia hepdtica (EH) se define como
una disfuncién cerebral consecuente a insuficiencia
hepatica e hipertensidn portal, (1) se desencadena por
diversos factores como elevaciéon de amoniaco, uso de
benzodiacepinas, citoquinas proinflamatorias e
hiponatremia (2) y se asocia principalmente a cirrosis
hepatica, enfermedad hepdtica alcohdlica, higado
metabdlico, hepatitis virica y colangitis biliar primaria.
(3,4)

La fisiopatologia de la EH se ha relacionado con
una compleja combinacion de diversos mecanismos
fisiopatoldgicos, el principal consiste en la
hiperamonemia, que desencadena una alteracién en la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica, (5) se
acompafa de otros procesos como la inflamacidn
sistémica, estrés oxidativo, neurotoxinas y deterioro del
metabolismo energético del cerebro. (6)

La EH se considera un sindrome metabdlico
caracterizado por sintomas neuroldgicos y neuro-
psiquidtricos transitorios y reversibles (7) que incluyen
alteraciones de la funcidn psicomotora, neurocognitiva y
motora fina. (8) El estadio temprano o minimo se
caracteriza por alteraciones en el patrén suefio-vigilia, el
estadio intermedio o encubierto cursa con cuadros de
confusion, letargo y cambios de personalidad y el estadio
avanzado o manifiesto puede conducir a coma hepatico e
incluso muerte. (9) En la actualidad, la evolucién clinica
de la EH comprende un factor indispensable para el
diagndstico y terapéutica de la enfermedad, (10) por lo
gue, un correcto abordaje clinico es especialmente
importante para su manejo en la Atencién Primaria de
Salud (APS).

Sin embargo, a pesar de ser una complicacion
frecuente de la enfermedad hepatica aguday grave suele
ser infra-diagnosticada debido a sus sintomas
inespecificos y comorbilidades, (11) por lo cual, las guias
clinicas han establecido distintos métodos diagndsticos
dependiendo del estadio clinico de la EH, para la EH
minima y encubierta se recomiendan pruebas
psicométricas y evaluacion electrofisioldgica, mientras
que para la EH manifiesta se sugiere examen fisico
exhaustivo y criterios de West Haven para valorar la
disfuncién neurolégica. (12)

La presente revisidon sistematica tiene como
objetivo general establecer recomendaciones de
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métodos diagndsticos que puedan serimplementados de
manera eficiente por el personal de salud en el primer
nivel de atencidn en Latinoamérica, considerando que los
sistemas de salud de la regién presentan similitudes
histéricas, econdmicas y sociales que permiten emitir
recomendaciones generales para toda la zona geografica.
Para lo cual, se realiza una revisién exhaustiva de
literatura cientifica y guias practicas clinicas actualizadas
para evaluar la efectividad de los métodos diagndsticos
actuales en base a factores como relacién costo-
beneficio, factibilidad, aplicabilidad y accesibilidad
determinando cuales son los mas eficientes y efectivos
para establecer un correcto diagndstico y asegurar un
rdpido abordaje en el contexto socioecondmico de la
region.

Las manifestaciones clinicas de la encefalopatia
hepdtica engloban un conjunto de anomalias neuro-
psiquiatricas. Inicialmente se presenta como numerosos
defectos neurofisiolégicos que estan presentes, aunque
el paciente se encuentre en un estado mental y
neuroldgico normal al momento de la exploracion fisica.
(3,5,13) La EH tiene un impacto potencialmente
devastador en la calidad de vida del paciente y de los
familiares que estdnasu cargo. (14)

Se presentan un conjunto de manifestaciones
neuroldgicas y psiquidtricas inespecificas. Puede haber
una alteracién en el ciclo suefio-vigilia (presenta
somnolencia durante el dia y dificultad para dormir por la
noche), cambios sutiles en la personalidad (irritabilidad,
depresion, apatia, ansiedad, euforia), trastornos
cognitivos con disminucién de la memoria (inatencidn,
desorientacion temporal y espacial), temblores distales,
descoordinacidn, confusion, agitacion y dificultad para
hablar. (15) Es comun que los pacientes no sean quienes
reporten estos sintomas, sin embargo, son los familiares
0 amigos cercanos los que pueden notarlos y
mencionarlos durante la exploracion. (16)

La intensidad con la que se presentan las
manifestaciones clinicas es muy variable. Podemos
encontrar pacientes donde los sintomas de disfuncion
cerebral no estan presentes, hasta pacientes donde su
clinica se basa principalmente en manifestaciones
neuroldgicas. (5,17) En los pacientes que aparentemente
no presentan sintomas, se les puede aplicar test
especializados que estan disefiados para identificar los
cambios mentales sutiles. Son pruebas neuropsicoldgicas
y psicométricas aplicadas con lapiz y papel o en
computadora. (16)

Al momento de la exploracidon fisica, en cuanto a los
hallazgos psiquiatricos del paciente podemos encontrar
desde una leve a una grave falta de conciencia,
inatencién, errores en calculos simples, somnolencia,
desorientacidon severa, comportamiento extrafio vy



amnesia.

Por su parte los hallazgos neuromusculares
pueden incluir hipertonia, hiperreflexia, signo de
Babinski positivo, rigidez muscular, bradicinesia,
dificultad para hablar, discinesia y asterixis. (18)

A lo largo de la enfermedad se puede
eventualmente producir un coma. En el caso del coma, se
pueden presentar posturas de descerebracidn,
decorticacion, reflejo oculocefélico y falta de respuesta a
estimulos nocivos. (15) Un signo no especifico de la EH
pero que cuando esta presente puede indicar una fase
avanzada del trastorno es la asterixis. Se trata de unafalla
en el funcionamiento de los musculos de las manos que
originanun “aleteo”. (16,19)

La EH se puede categorizar basado en cuatro
aspectos: la enfermedad subyacente, la severidad de las
manifestaciones, el curso del tiempo, y si hay factores
precipitantes presentes. (16)

a) Enfermedadsubyacente(3,16,17)

Tipo A: Cuando estd asociada a una falla hepatica aguda.

Cuando la encefalopatia es secundaria a unafalla
hepatica aguda se pueden presentar manifestaciones
como anorexia, pérdida de peso, dolores musculares,
prurito, nduseas, ictericia, aumento del perimetro
abdominal por ascitis, hematemesis o0 melena y edema
cerebral. (20) La encefalopatia se puede presentar en las
primeras 12 semanas desde el inicio de la ictericia.
Cuando es de inicio precoz, va a predominar el edema
cerebral y la hipertension intracraneal secundaria.
Cuando es de inicio tardio, es menos predominante el
edema cerebral, sin embargo, se puede presentar una
insuficiencia hepatica critica. (17)

Tipo B: Cuando estd asociada a una derivacion
portosistémica.

Cuando los pacientes con cirrosis se realizan una
intervencion de derivacién portosistémica debido a
complicaciones por hipertensién portal, son vulnerables
a desarrollar encefalopatia hepdtica. A pesar de una
seleccién muy cuidadosa de los pacientes anterior a la
intervencion se sigue produciendo la encefalopatia. (21)

Tipo C: Cuando estd asociadaacirrosis.
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La encefalopatia hepdtica tipo C es secundaria a
cirrosis, es la que ocurre mas comunmente, y es frecuente
que en estos pacientes se muestran signos de falla
hepatica como ictericia, eritema en la palma de las
manos, angioma en arafia, ascitis, venas varicosas que
irradian del ombligo, petequias y equimosis,
ginecomastia, acropaquia, esplenomegalia y atrofia
testicular. (16,21,22) Afecta aproximadamente al 20% de
pacientes con cirrosis. (14)

b) Severidad delas manifestaciones clinicas

En cuanto al grado de severidad, los pacientes
pueden ser clasificados por los criterios de West Haven,
guevandelgradoOalgrado4.

En el grado 0O, hay resultados anormales en las
pruebas psicométricas y neuropsicoldgicas sin presencia
de manifestaciones clinicas. En el grado 1, se presentan
cambios en la conducta del paciente, con una confusién o
mala pronunciacidn de palabras y alteraciones en el ciclo
de suefio-vigilia. El grado 2 estda definido por un
agravamiento de la confusién y letargo. El grado 3 es un
empeoramiento del grado 2 con estupor, habla
incoherente y somnolencia. Finalmente, los pacientes
son considerados de grado 4 cuando estan en un estado
denorespuestaocoma.(16,23,24)

c) Cursodeltiempo

El curso del tiempo de la encefalopatia hepatica
se puede clasificar en episédico, recurrente y persistente.
La encefalopatia episddica suele ser de inicio agudo y su
recuperacion sin secuelas.

La encefalopatia recurrente es aquella en la que
hay dos o mas episodios de encefalopatia hepatica
episddica en un afo. En el intervalo de tiempo entre las
crisis el paciente puede no presentar ningln signo de
disfuncion cognitiva. Finalmente, la encefalopatia
persistente es en la cual las manifestaciones no cesan a
pesar de un tratamiento correcto, por lo que las
alteraciones conductuales se intercalan con episodios de
encefalopatia hepdtica manifiesta. (16,24)

d) Presenciadefactores precipitantes

Se puede presentar espontdneamente, sin
embargo, usualmente es debido a un factor precipitante
como una infeccion (infeccion de vias urinarias,
neumonia, peritonitis, entre otras), medicamentos que
deprimen el sistema nervioso central, hemorragia
digestiva, dieta alta en proteina, disionias (hipocalcemia,
hiponatremia, hipopotasemia), alcalosis, hipovolemia,
deterioro de la funcién hepdtica, entre otros.
(13,16,23,24)
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~>> METODOLOGIA

Se realizd un estudio cualitativo de revision
sistematica aplicando la declaracién PRISMA 2020, en
donde se utilizé los documentos disponibles en las
diferentes bases de datos y con operadores booleanos
parasubusqueda. Figura 1.

—> > Figura 1: Diagrama de flujo PRISMA
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La revisidn sistemdtica se realizé en las bases de
datos de Scopus, Google académico, Scielo y PubMed
mediante la aplicacion de términos MeSH y operadores
booleanos que fueron: (Hepatic encephalopathy) AND
(diagnosis) AND (methods) OR (test).

Entre los criterios de inclusidén para la revisién
fueron articulos publicados en los ultimos 10 afios, desde
2013 hasta 2023, en los idiomas espafol e inglés. Los
criterios de exclusién fueron los que corresponden a
articulos de periddicos, duplicados y publicaciones no
disponibles.

Mediante la aplicacién de estrategias de
busqueda se pudieron obtener 15.997 referencias de
informacidon en una primera blsqueda en las bases de
datos. Posteriormente a un analisis superficial de la
informacion se procedio a eliminar 4.824 referencias por
diversas razones, luego se eliminaron 11.123 referencias
gue no contaban con los criterios de inclusiéon para
participar en la revisidn sistemdtica. Se consideraron 50
articulos para ser examinados a profundidad, donde, se
eliminaron 32 por diversas razones, finalmente, para la
investigacidon se consideraron un total de 18 fuentes
bibliograficas. Tabla 1.
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> > Tabla 1: Estratificacidon de los articulos y libros
incluidos en larevision

Autor | Ao | Muestra | Metodologia | Resultados
Morcillo et 2019 14 Revision Diagndstico de EH subglinico es mediante pruebas
a® sistematica neuro-psicometricas
Higuera et 2023 118 Guia de practica La gravedad de EH manifiesta se determina con
al.t3 clinica clasificacion de West-Haven
Vidal et al. # 2022 90 Revision Diagnéstico de EH minima es por test
narrativa psicométricos y EH manifiesta mediante examen
fisica
Ridola et 2020 66 Revision Diagndstico de EH manifiesta es mediante examen
al.@@ narrativa fisico y decision clinica
Reyes N @1 2021 22 Hlevia'ég‘ Dtagmm de EH minima es mediante test
y A
Sack & 2020 Libro Diagnéstico tardio de EH empeora funcion hepatica
Viveiras ® y pronéstico del paciente
Faccioli et 2022 95 Revision Diagnostico de EH minima es mediante test
al. ™ narrativa | psicométricos y electrofisiologicos
Rudler et 2021 90 Revision Diagnastico de EH minima puede ser mediante
al.®a sistematica Test de nombrar animales
Pisarek et 2021 30 ‘ Revision Diagnostico de EH minima es mediante pruebas
al.®» narrativa psicométricas y neurcfisiologicas
Ridola et 2018 115 Revision Diagnastico de EH minima es por valoracion de
al.ea narrativa alteraciones neurofisiologicas
Nardone et 2016 111 Revision Diagndstico de EH manifiesta mediante pruebas
al.e» sistematica neurofisiologicas y neuroimagen
Amodio et 2018 43 Revision La clasificacion de EH depende su severidad,
al. 8 narrativa valucion y factores d |
Patidar & Bajaj 2015 9 Revision Diagnastico de EH encubierta es mediante pruebas
L narrativa psicométricas
Padilla et 2021 80 Estudio Diagnéstico de EH encubierta puede ser mediante
al.o® observacional Score Psicométrico para EH o EncephalApp
transversal
analitico
Louissaint J & 2020 15 Estudio Diagnéstico tardio de EH produce un impacto en la
Tapper E ™ observacional calidad de vida del paciente y cuidador
prospectivo
Zengetal ™ 2020 569 Estudio EncephalApp, NCT-B y SDT test presentan 87% de
observacional precision para diagnostico de EH encubierta
prospectivo
Ferenci P ™% 2017 119 ‘ Revision Diagnéstico de EH minima es por pruebas
narrativa psicométricas alteradas
Bleibel W&AI- | 2013 72 Revision Diagnastico de EH es mediante estudios de
Osaimi A narrativa lak 0, imay y el falogr
Mourietal. ) | 2015 100 Estudio El FOUR score puede ser utilizado para detectar
observacional EH en APS
prospectivo

>>> RESULTADOS
a) Meétodosdiagndsticos

En la encefalopatia hepatica hay diversas
herramientas en las que nos podemos basar para el
diagndstico desde el primer nivel de atencién. (25, 26)

Una de las primeras herramientas es la
anamnesis y la exploracién fisica del paciente donde se
espera encontrar hallazgos cognitivos y neuromusculares
relacionados a la enfermedad hepatica grave, ademas,
tomando en cuenta los factores que predisponen a
incrementar el padecimiento de dicha enfermedad, al
igual que ir excluyendo otras causas probables. (25, 26)

b) Laboratorio

Se debe evaluar a cualquier paciente con los
siguientes estudios de laboratorio para realizar
diagndstico diferencial: glucosa, electrolitos, biometria
hematica, colesterol, triglicéridos, perfil hepatico, crasis
(tiempo protrombina, INR), hepatograma (alanina
aminotransferasa, aspartatotransferasa, bilirrubinas,
fosfatasa alcalina, gamma-glutamiltranspeptidasa),
pruebas de funcién tiroidea, pruebas de funcién renal.
(25)
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El nivel de amonio sérico; niveles elevados son
una caracteristica la encefalopatia hepatica en paciente
con estado mental alterado en grado 3y 4 de WHCya que
superarian tres veces el limite superior normal; pero no
es especificos y necesario para el diagnéstico. (1, 15, 27)
Se debe agregar estudios de toxicologia y medicidn de las
concentraciones de farmacos en suero. (1)

c) Criteriosde WestHaven (WHC)

Permite evaluar la severidad y clasificar en cinco
grados la encefalopatia hepatica dependiendo del estado
de conciencia, intelectual, personal y comportamiento.
(26, 28) A los médicos en la consulta les permite ir
orientdndose en el manejo, es decir, porque si el paciente
seencuentraungrado 3 o4enloscriterios de West Haven
debemos actuar de inmediato por lo que es necesario
derivarlo a urgencias para proteccién de las vias
respiratorias y considerarse la intubacién endotraqueal.
Ademds, puede complementarse por medio de la Escala
de Glasgow ya que de igual manera nos permite la toma
de decisiones terapéuticas. (15) Tabla 2.

~> >Tabla 2: Grados de severidad de la Encefalopatia
Hepatica. (15)

Criterios de West Haven

GRADO MANIFESTACION
0 Pruebas psi i les, pero sin i i en la conciencia, personalidad y
comportamiento

1 Euforia, ansiedad, alteracion en calculo {suma), periodo de atencion corto y ciclo de suefio invertido

2 Letargia, desorientacion, cambio de personalidad, comportamiento inapropiado y alteracién en calculo
(resta)

3 De iaa P ion, respuesta a estimulos nocivos col

4 Coma; sin respuestas al habla o al dolor

d) PruebaPsicométrica

La prueba psicométrica en la EH es considerada
el estdndar de oro, por lo tanto, se cuenta con el score
psicométrico para encefalopatia hepatica (PHES) que se
realiza por medio de un papel y [dpiz que consiste en los
siguientes 5 test (tabla 3) que evalla los cognitivo,
psicomotor y coordinacion visomotora, su duracién es
aproximadamente de 15 minutos. Esta prueba presenta
una sensibilidad del 96% y especificidad del 100%. (25,
27, 29) Si se obtiene menos de 4 puntos es sugestivo de
Encefalopatia hepatica. (25, 29)

> >Tabla 3: Test utilizado para el diagndstico de
Encefalopatia Hepatica. (25, 27, 29)

PHES

TEST | oescripcion

Prueba de conexion Los nimeros dispersos aleatoriamente deben conectarse entre si en orden de serie lo mas

numérica A répido posible

(NCT-A)

Prueba de conexion Los numeros y letras dispersos al azar deben conectarse en series alternas (1-A-2-B) lo mas

numérica A rapido posible.

(NCT-B)

Simbolo de digito A los digitos del 1 al 9 se les asignan los simbolos respectivos. Debajo de cada digito se debe
escribir el simbolo correspondiente dentro de un tiempo determinado.

Puntos en serie Dibuja un punto dentro de cada circulo lo mas rapido posible.

Trazar la linea Una linea determinada debe trazarse lo mas rapido posible.




e) Prueba Neurofisioldgico

Frecuencia de parpadeo critica (CFF) es una
prueba donde el paciente debe presionar un botén de
forma rapida cuando la luz fundida cambia a la luz
oscilante teniendo una frecuencia decreciente de 60 Hz.
Primero se tiene que realizar un entrenamiento,
posteriormente a esto la prueba se tiene que repetir 8
veces. Su valor de corta es de 39 Hz y tiene una duracién
aproximadamente de 10 minutos. (25, 26)

La CFF nos permite identificar la gravedad del
déficit neuroldgico y el desarrollo que podria tener el
paciente, por lo tanto, valorar la evolucién del tiempo.
(26)

> > Figura 2: Representacién grafica del Score
psicométrico para encefalopatia hepatica, realizada en
papelylapiz (elaboracion propia).

Test A: Conexién de nimeros Test A: Conexion de nimeros

Prueba de simbolos Serie de numeros Prueba de trazado de lineas
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f) Neuroimagen—Resonancia Magnética (RM)

008,0/0¢080)

Las neuroimagenes son Utiles para el diagndstico
de las posibles causas de la encefalopatia hepatica por la
presencia de lesiones estructurales coexistentes del
cerebro. Pero ninguno de los estudios de imagen arroja
resultados especificos parala EH.(25)

La RM es la mejor prueba y método donde se
pueden obtener imagenes mds especificas sobre los
cambios estructurales y funcionales. Principalmente las
imagenes cerebrales ayudan a determinar y observar si
hay signos de otros problemas neurolégicos que nos
puede estar causando la encefalopatia hepatica o en
algunos casos podemos ver si el paciente estd teniendo
una respuesta buena o inadecuada con el tratamiento.
(25, 30)
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En la RM en T1 en la encefalopatia hepatica
aguda suele presentar hallazgos de hipointensidad leve a
diferencia de T2 que se presentan hallazgos de
hiperintensidad difusa cortical. Mientras en la
encefalopatia hepatica crénica en T1 se encuentra
hiperintensidad de los nucleos basales debido a la
deposicidén excesiva de manganeso, ademas, se puede
evidenciar bajo grado de edema cerebral. (1, 25, 30)

g) Métodos diagndsticos especificos

Encefalopatia minima: La encefalopatia hepatica
minima (EHM) continua siendo infra- diagnosticada en la
practica clinica debido a la limitada evidencia cientifica,
falta de guias clinicas y métodos diagndsticos
recomendados, sin embargo, se han sugerido varios
grupos de pruebas diagndsticas: psicométricas,
neurofisioldgicas, de neuroimagen y de laboratorio.
Actualmente la Sociedad Americana de Enfermedades
Hepaticas (AASLD) recomienda realizar al menos dos
pruebas diagndsticas distintas. (31) Como principales
pruebas diagndsticas se han propuesto la frecuencia
critica de parpadeo (FCP), el movimiento ocular de
persecucion suave y el uso de potenciales evocados
cognitivos. También se han sugerido pruebas
psicométricas como prueba de exploracién y prueba de
control inhibitorio (PCI) (32) y otros marcadores de
disfuncién cerebral como el andlisis espectral de
electroencefalografia (EEG) y el andlisis cuantitativo del
EEG del suefio. Finalmente, se ha propuesto la utilizacién
de neuroimdagenes como RM para evaluar anomalias
difusasen laactividad cerebralintrinseca. (33)

Sin embargo, en la APS la aplicacion de pruebas
sensibles y especificas se dificulta debido a limitado
personal capacitado, herramientas diagndsticas e
insumos médicos, por lo que, se recomienda aplicar el
Score psicométrico para encefalopatia hepatica (PHES)
como una herramienta accesible para detectar y
cuantificar la EHM, también se ha recomendado la FCP
como una prueba facil en la APS, sin embargo, ha
presentado una baja sensibilidad para el diagnéstico de
EHM. (34)

EH encubierta: La encefalopatia hepatica
encubierta (EHE) refiere a un diagndstico complicado en
la practica clinica debido a que carece de signos
caracteristicos en la exploracion fisica, lo mas relevante
es la presencia de alteraciones cognitivas. (35) Por lo que,
se han propuesto diversas herramientas diagndsticas
como el FCP, pruebas neurofisioldgicas y test neuro
psicométricos donde se evidencian anomalias en las
areas de atencién, funciones ejecutivas, coordinacion
viso espacial y velocidad psicomotora/tiempos de
reaccion. (35,36)

Los principales test recomendados para la APS
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en base a la disponibilidad, el coste y la experiencia son
PHES, PCI, Test de denominacidn de animales y Stroop
EncephalApp Test (37) que es una prueba relativamente
nueva de alta sensibilidad, pero baja especificidad para
identificar a pacientes con EHE. Un estudio realizado por
Zeng et al. determind que el EncephalApp Stroop Test
posee una precision del 87% en menor tiempo que la
PHES estandar, (38) por lo que, se considera una prueba
adecuada parasuaplicaciéonenla APS.

EH manifiesta: La encefalopatia hepatica
manifiesta (EHM) presenta una clinica caracteristica con
cambios de personalidad, alteraciones del nivel de
conciencia, desorientacidon progresiva en tiempo vy
espacio, somnolencia, estupor vy, finalmente, coma (39)
en pacientes con antecedentes de disfuncién hepdtica
posterior a exclusidn de causas neuroldgicas o
metabdlicas de encefalopatia mediante pruebas de
laboratorio como INR, albumina sérica, electrolitos o
pruebas de imagen incluyendo tomografia
computarizada (TC), RM, EEG, entre otras. (40)

Por lo que, si ya se han descartado causas
alternas el diagnéstico es clinico y no requiere pruebas
especificas. Sin embargo, si se requieren pruebas para
determinar su gravedad y abordaje terapéutico, para lo
cual, se utilizan los criterios de West-Haven (WHC) dénde
se clasifica entre estadio 2 a 4 dependiendo de los
hallazgos clinicos. (35) Recientemente se ha propuesto
una nueva escala para detectar y cuantificar la EHM en
pacientes cirréticos en coma, la puntuacion Full Outline
of UnResponsiveness (FOUR) que evalla respuestas
oculares y motoras, reflejos del tronco encefadlico y
patrones respiratorios, se recomienda su aplicacién en la
APS especialmente para personal no familiarizado con
losWHC. (41)

>>> DISCUSION

La revision sistemdtica presentada en este
estudio ofrece una comprension profunda de los
métodos diagndsticos parala EH.

Al sintetizar evidencia de diversas fuentes, se
proporciona una base sélida para futuras investigaciones
sobre lafisiopatologia y manifestaciones clinicas de la EH.
Este enfoque tedrico refuerza laidea de que la EH es una
complicacidn neuro-psiquiatrica complejay multifacética
asociada a enfermedades hepaticas graves.

La clasificacion de la EH en subtipos y la
utilizacion de criterios diagndsticos como los Criterios de
West Haven validan modelos tedricos existentes vy
destacan la importancia de una evaluacién clinica
detallada. Esto respalda la teoria de que la EH puede
manifestarse de manera diversa, requiriendo un enfoque
diagndstico multifacético y adaptativo.
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Al aplicar la declaracién PRISMA 2020, este
estudio refuerza la metodologia de revisiones
sistematicas como herramienta esencial en la medicina
basada en evidencias. La evidencia recopiladay analizada
proporciona una guia clara sobre qué métodos
diagndsticos son mas eficaces, informando asi futuras
guiasclinicasy protocolos de tratamiento.

Este estudio no solo enriquece el conocimiento
tedrico sobre la encefalopatia hepatica, sino que también
ofrece soluciones practicas y aplicables para mejorar su
diagndstico y manejo en la atencidn primaria de salud,
adaptandose a las necesidades especificas de la region
latinoamericana.

>>2> ALCANCE

Este estudio cualitativo de revision sistematica
nos permite dilucidar la importancia del proceso
diagndstico de la encefalopatia hepatica, desde la
anamnesis y exploracién fisica hasta los diferentes
examenes complementarios ya mencionados, el aporte
de este estudio es fundamental para orientar y mejorar
futuras investigaciones ayudando a encontrar areas
criticas, brechas en el conocimiento, fomentar hipdtesis,
disefiar nuevos estudios de rigurosidad y orientar el
disefio de nuevas herramientas diagnodsticas. Tener
resultados sobre la eficacia y eficiencia de los diversos
métodos diagndsticos, permite a las futuras
investigaciones identificar cudles son los mas precisos,
menos costosos y mas aptos de implementar, asi mismo
optimizar los métodos diagndsticos basados en la
evidencia cientifica.

>>2> CONCLUSIONES

La EH representa un reto diagndstico al ser un
proceso complejo que requiere la integracién e
interpretacién de manifestaciones clinicas inespecificas y
diversas, que pueden abarcar desde anomalias neuro-
psiquidtricas hasta alteraciones neuromusculares;
ademas de ello, es importante el uso de pruebas
diagndsticas que proporcionan una herramienta Gtil para
la busqueda exhaustiva de diagndsticos diferenciales,
dada la posible superposicién con otras enfermedades
neuroldgicas y para la confirmacion de las enfermedades
subyacentes. Se dispone de varias herramientas como las
pruebas de laboratorio, aplicacion de los criterios de
West Haven (WHC) que permiten una clasificacion
objetiva en diferentes grados, la prueba psicométrica que
es el gold standard, la prueba neurofisiolégica que
permite identificar la gravedad del déficit neurolégico, los
estudios de gabineteyla RM.

Aun asi, es crucial reconocer las limitaciones que
cada método presenta, la necesidad de un enfoque
integral y multidisciplinario para optimizar resultados.

Al llevar a cabo la investigacién se pudieron
identificaralgunas limitaciones:

Considerar mas de 2 idiomas.

Analizar y considerar revistas de Latinoamérica aunque
no esténindexadas.

Los resultados de algunos estudios son influenciados por
el tiempo en el que se realizé o en los libros no hay una
actualizacién de lainformacion.

Fidelidad y veracidad de los datos.

Es una investigacion de revision sistémica por lo que se
basa en recopilar informacion de documentos ya
existentes.

Sesgos de informacién.

Sesgos de publicacién.
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Efectivi

del plasmarico en plaquetas en pacientes

con diagnostico de hombro doloroso no traumatico

=>>2> El uso de plasma rico en plaquetas en el tratamiento del dolor de hombro no

traumatico representa unaalternativa prometedora, mostrando efectos positivos enla
reduccién del dolor y mejorade lafuncién articular.
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RESUMEN

Introduccién: El dolor de hombro es la tercera
presentacién musculoesquelética mds comun en

atencidén primaria. Se asocia a la discapacidad funcional,
trastornos psicoldgicos y deterioro en la calidad de vida.
Objetivo: Evaluar la efectividad del plasma rico en
plaquetas en el tratamiento de los pacientes con hombro
doloroso no traumatico.

Métodos: Estudio experimental en pacientes con
dolor crénico musculo-esquelético en hombro. El
universo se constituyé por 197 pacientes y la muestra
aleatoria simple por 154. Se constituyeron 2 grupos de 77
pacientes: el grupo experimental que se infiltré plasma
rico en plaguetas y un grupo control que se infiltré
acetonido de triamcinolona. Las variables controladas
fueron: diagndstico, dolor y capacidad funcional a los 30
dias, 3 meses, 6 meses y 12 meses, segun American
Shoulder and Elbow Surgeons.

Resultados: La mayor parte de los pacientes se
correspondieron a bursitis subacromial, grupo
experimental 48,0 %, grupo control 53,2 %. La evaluacion,
tanto en el grupo control como en el experimental,
mejord a partir del primer mes de forma progresiva. La
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prueba estadistica de Friedman rechazé la hipdtesis nula
en todas las evaluaciones realizadas (p= 0,000), es decir,
los tratamientos mejoran el dolor y capacidad funcional
enlosgrupos.

Conclusiones: La efectividad del plasma rico en
plaguetas y el aceténido de triamcinolona en el
tratamiento del hombro doloroso no traumatico resultan
similares, con mejoraeneldolory funcién articular.
Palabras clave: clinicas de dolor; dolor crénico; dolor de
hombro; investigacion sobre la eficacia comparativa;
plasmarico en plaquetas.

>>> INTRODUCCION

Elhombro es lazona anatdmica de unién entre la
extremidad superior y el tronco, constituido por 3
articulaciones: esternoclavicular, acromioclavicular vy
glenohumeral, las cuales trabajan a ritmo sincrdénico y
permiten gran movilidad. Esta complejidad determina
una frecuencia elevada de lesiones traumaticas y no
traumaticas en esta zona anatomica. (1)

El dolor de hombro es la tercera presentacion
musculoesquelética mds comun en atencidn primaria,
después del dolor lumbary el dolor de rodilla. Se asocia a
discapacidad funcional, trastornos psicoldgicos vy
deterioro en la calidad de vida. Uno de los elementos que
mas afecta su estudio es la heterogeneidad en su
definicion. (2)

En un metaandlisis, Damani A y otros (3)
concluyen que el tratamiento conservador es la primera
linea de atencidn sanitaria al paciente con sindrome de
hombro doloroso atraumdtico. Teniendo en cuenta
factores como: edad, mano dominante, ocupacion,
antecedentes de trauma, de enfermedades crdnicas,
historia social y niveles de actividad fisica.

El diagndstico, tratamiento y rehabilitacion del
paciente se basa en el método clinico y ultrasonografico,
centrado en las caracteristicas del dolor, los trastornos
delsueiioasociados al dolor, elimpacto en las actividades
diarias y la irradiacion, ademas de la evaluacién articular
de la rigidez, inestabilidad, debilidad musculo-
esquelética, infeccidn y dislocaciones persistentes. (3)

Por otro lado, Vinod E y otros (4) evidencian que
los condrocitos como células presentes en el cartilago
articular son responsables de la sintesis y mantenimiento
de la matriz extracelular. Esto incluye en la produccién de
coldgeno tipo Il y proteoglicanos, que son esenciales para
la integridad estructural y funcional del cartilago. Los
condrocitos son estimulados por citocinas
proinflamatorias IL-1f y factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), con respuesta inflamatoria local. Esta
inflamacidn contribuye a la liberacidn de mediadores que
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sensibilizan las terminaciones nerviosas, asi incrementan
la percepciéndel dolor.

La activacion de los condrocitos por estas
citocinas también resulta en un aumento en la
produccidon de metaloproteinasas (MMP), que degradan
el cartilago, exacerban el dafio articular y, por ende, el
dolor. Los condrocitos son actores clave en la
fisiopatologia del dolor osteomioarticular. Su respuesta a
factores inflamatorios y mecanicos no solo afecta la
integridad del cartilago, sino que también contribuye a la
percepcién del dolor a través de multiples mecanismos.
La comprensidon de estos procesos es esencial en el
desarrollo de estrategias terapéuticas efectivas como la
gue se propone en esta investigacién basada en la
infiltracion de plasmarico en plaquetas (PRP).

Soler-Pérez MA y otros (5) aplicaron
infiltraciones a los pacientes con hombro doloroso en la
atencién primaria de salud con optimizaciéon de los
recursos y capacidad resolutiva, aunque se constatan
poca evidencia que avala la eficacia de la infiltracién
intraarticular y periarticular de corticosteroides en el
tratamiento de laenfermedad del manguito rotador.Enla
investigacion citada se refleja buena respuestaen el 70 %
de los pacientes a las 24 semanas, con disminucién del
dolory mejora funcional.

Sin embargo, en un estudio realizado en ratas en
el 2015, Chandrasekaran S y otros (6) demostraron que
una sola dosis de corticosteroides debilitd los tendones
del manguito rotador a la semana, tanto los tendones
intactos como lesionados. Este efecto fue transitorio,
porque las propiedades biomecdnicas de los grupos
expuestos a esteroides volvieron a los niveles del control
alas 3 semanas, por lo tanto, el dafio depende de la dosis
y frecuencia del tratamiento.

El uso del PRP comenzd en la década de 1980,
fundamentado en el descubrimiento cientifico de la
liberacion de moléculas bioactivas presentes en las
plaquetas esenciales para la regeneracién de tejidos
blandos y huesos. (7) En 1999, Anitua E (8) describe el
método ambulatorio para la obtencion de PRP, lo que
facilita su aplicacién en diversas especialidades médicasy
consolida el tratamiento. Garcia P y otros (9) demuestra
con la aplicacién del PRP la mejora de la funcionabilidad
articular en pacientes con afecciones de tendones del
manguito rotador, el tenddn del biceps, el labrum, el
cartilago articular glenohumeral, la articulacién
acromioclavicular, los huesos, la cdpsula
articular/sinovial y los nervios: supraescapular y axilar.
Sin efectos secundarios adversos significativos, por lo
tanto, se refuerza como opcidn terapéutica basada en los
factores de crecimiento esenciales para la regeneraciéon
celular y la mejora del microambiente en lesiones



musculoesqueléticas.

El PRP es un hemoderivado con alto recuento de
plaguetas, las cuales al degranularse liberan factores de
crecimiento con efecto supresor en la produccién de
citoquinas y control de la inflamacidn. Por estas razones,
es extensamente utilizado para diversas aplicaciones
clinicas como terapia sustitutiva de la convencional o
como tratamiento coadyuvante. En el sistema
musculoesquelético resulta significativo el alivio del
dolor y mejoria del estado funcional que produce, con
base en la proliferacién de fibroblastos, miocitos,
condroblastosy osteoblastos. (10)

El PRP ejerce efectos tanto antinflamatorios
como proinflamatorios sobre las articulaciones. La
aplicacién promueve la migracién y proliferacién de los
tenocitos, mejora la vascularizacion tisular y aumenta la
deposiciéon de colageno. En ausencia de inflamacién
actla de 2 maneras mediante la activaciéon del TNF-a y el
factor nuclear kappa-light-chain-enhancer de las vias de
las células B activadas, y en segundo lugar estimula los
genes relacionados con la proliferaciéon celular y
remodelacion del colageno. (11)
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junio 2024 con diagndstico de dolor crénico musculo-
esquelético en hombro(s).

Sujetos

El universo se constituyd por 197 pacientes que
cumplieron con los siguientes criterios.

Criterios de inclusiéon: pacientes de 19 afios y
mas, con dolor crénico musculo-esquelético en hom-
bro(s), con sindrome de hombro doloroso atraumatico,
con tratamiento convencional y seguimiento por
medicina fisica y rehabilitacion en la atencién primaria de
salud.

Criterios de exclusion:

- Historia clinicaincompleta.

- Paciente con enfermedades crénicas no controladas.

- Imposibilidad de seguimiento hasta 1 afio después del
inicio del tratamiento.

- Tratamiento con acido acetil salicilico, clopidogrel y
ticlopidina, por afectar la cantidad y calidad plaquetaria.
Enfermedad oncoldgicay conectivopatias.

Se realiz6 el calculo del tamafio muestral con el
programa estadistico EPIDAT 3.1 que selecciond una
muestra de 154 pacientes. Los pacientes fueron
escogidos mediante un muestreo aleatorio simple a
través de una tabla de nimeros aleatorios. Se
constituyeron 2 grupos de tratamiento de 77 pacientes
cadauno, con asignacion aleatoria de los sujetos:

- Grupo experimental: pacientes a quienes se les infiltrd
PRP.

- Grupo control: pacientes a quienes se les infiltrd
aceténido de triamcinolona.

-Variables

- Diagndstico.

- Dolor y capacidad funcional a los 30 dias, 3 meses, 6
meses y 12 meses seglin American Shoulder and Elbow
Surgeons (ASES). (12)

Procedimientos
Tratamiento grupo experimental

Se infiltr6 PRP a través de técnicas loco-
regionales, 1 vez a la semana, durante 1 mes. En el
segundo mes, 1 vez cada 15 dias; a partir del tercer mes, 1

vez al mes, hasta el sexto mes.

Procedimiento de obtencion del PRP autdlogo
por técnica abierta:

- Toma de muestra: se realizd ligadura con torniquete
eldstico en el brazo, por tiempo inferior a 1 minuto. Se
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extrajo 20 mL de sangre venosa, con aguja calibre 22. Se
colocaron 9 mLde sangrey 1 mL de citrato de sodio al 3,8
% en tubos de ensayo de 10 mL de capacidad, estériles,
contapa.

- Centrifugacion: se centrifugéd de forma inmediata
durante 10 minutos a 3000 revoluciones por minuto
(rpm), correspondiente a 500 G, a temperatura
ambiente.

- Extraccion del plasma rico en plaquetas: después de la
centrifugacion, se obtienen 3 fracciones sanguineas, una
inferior que corresponde a las células rojas, una
intermedia de la serie blanca y una superior constituida
por el plasma. Se aspiran los 2 mLde plasma préximos ala
serie blanca, con pipeta, sin agitar el sedimento de
glébulos rojos. Por cada 10 mL se obtienen 2 mL de PRP,
extraidos singenerar turbulencias.

- Activacién: una vez obtenido el PRP se activé con 0,05
mL de cloruro de calcio al 10 % y se infiltré en los
siguientes 10 minutos.

Tratamiento grupo control

Se infiltré a través de técnicas loco-regionales
con aguja calibre 22, los 5 mL de aceténido de
triamcinolona, que se corresponden con 40 mg, cada 3
meses durante un maximo de 12 meses. El seguimiento
se realizé a los 30 dias, 3 meses, 6 meses y 12 meses, por
parte del equipo multidisciplinar de dolor crénico.

Herramienta de medicion de dolor y capacidad funcional

El cuestionario ASES incluye una seccién sobre
dolor, basado en una escala visual analdgica (EVA) y una
seccion sobre actividades de la vida diaria. Las
puntuaciones varian de 0 a 100; una puntuacidn de 0
indica una peor condicién del hombro y 100 indica una
mejor condicidon delhombro.

Se considerd el procedimiento efectivo, cuando
el paciente presentd ausencia de dolor y capacidad
funcional recuperada, segin ASES.

Procesamiento

Se construyé una base de datos mediante el
paquete estadistico Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versidn 25.0 para Windows. La variable
diagndstica se operacionalizd como cualitativa nominal
politdmica y se emplearon nimeros absolutos y por
ciento pararesumir los datos.

La variable dolor y capacidad funcional se
operacionalizd6 como cuantitativa. Se calculd la media y
desviacion estandar a los 30 dias, 3 meses, 6 mesesya 12
meses, para ambos grupos. Se utilizé la prueba de
Friedman para muestras relacionadas y la prueba de



rangos con signos de Wilcoxon.
Cuestiones bioéticas

El estudio siguid lo estipulado en el Cédigo de
Nuremberg (1947), el Cédigo Internacional de Etica
Médica aprobado por la 3ra. Asamblea General de la
Asociacion Médica Mundial celebrado en Londres en
1949, y en la Declaracién de Helsinki de 2024, de
principios éticos para investigacion médica en seres
humanos, incluida la investigacién del material humanoy
de informacidn identificables. El estudio fue aprobado
por lainstitucion ejecutora.

>>2> RESULTADOS

En la tabla 1 se aprecia mayor frecuencia de la
bursitis subacromial, tanto en el grupo experimental
(48,0 %), como en el control (53,2 %), seguida de la
tendinitis del supraespinoso, la artrosis acromioclavicular
y con menos representatividad la capsulitis adhesiva y la
tendinitis bicipital.

Tabla 1 - Pacientes segln diagndstico clinico y

ultrasonografico de hombro doloroso

Grupo experimental Grupo control
Diagnostico

n Yo n Yo

Bursitis subacromial 37 48.0 41 532
Tendinitis del supraespinoso 19 247 13 16,9
Artrosis acromioclavicular 9 117 11 14.3
Capsulitis adhesiva 7 9.1 9 11,7
Tendinitis bicipital 5 6,5 3 3.9

Como se muestra en la tabla 2, segun la
herramienta ASES; tanto en el grupo control como en el
experimental mejoran a partir del primer mes de forma
progresiva. No llegan a la puntuacién de 100 al afio,
aunque no refieren dolor.

De acuerdo con la prueba estadistica de
Friedman, se rechaza la hipdtesis nula en todas las
evaluaciones realizadas (p= 0,000); ambos tratamientos
mejoran el dolor y capacidad funcional. Segun la prueba
de rangos con signos de Wilcoxon, muestra diferencias
estadisticamente significativas (p= 0,000) en el valor del
cuestionario ASES al diagndstico, al mes, 3 meses, 6
mesesy al aio.
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> > Tabla 2 - Evaluacién del paciente con hombro
doloroso segiin American Shoulder and Elbow Surgeons

Grupo experimental Grupo control
Escala American Should
Desviacion Desviacion
and Elbow Surgeons Media Media
estandar estandar

Diagnostico 335 1.841 3,62 1,906
Primer mes 32,36 2,709 33,05 3.296
Tercer mes 44,12 2,977 44,55 2,673
Sexto mes 65.36 2,176 65,08 2,361
Afio 7818 2,501 7842 3.342

>>> DISCUSION

El dolor crénico se halla entre las 10 enferme-
dades mas frecuentes en el mundo, con hasta un 20 % de
adultos afectados. El incremento del envejecimiento
poblacional aumenta la prevalencia del hombro
doloroso, con mayor nimero de pacientes en consulta de
atencion primaria, lo que hace imperativo el uso
cotidiano de las escalas de funcionalidad. (13)

El envejecimiento se asocia a la degeneracion del
cartilago articular, por pérdida de la capacidad
reproductiva de los condrocitos y disminucion de los
proteoglicanos; el cartilago se hace mas rigido y aumenta
su contenido de agua. Estas alteraciones determinan la
pérdida de resistencia, con frecuentes lesiones condrales.
Otros factores de riesgo, independientes de la edad, son
el estilo de vida, la nutricion, la falta de suefo y ejercicios.
Son elementos que impactan en la salud general y en el
hombro en particular. (14)

Kang JY y otros (15) sugieren que el dolor de
hombro es resistente al tratamiento, de caracter
recurrente y multifactorial; por lo tanto, se necesitan
herramientas para su tratamiento. Se describen:
analgésicos, fisioterapia, esteroides, proloterapia
(inyeccion de pequefias cantidades de glucosa
concentrada), inyeccion de polidesoxirribonucleétidos,
colageno inyectable, medicina tradicional (acupuntura) y
el tratamiento quirudrgico de preferencia, por artroscopia.

Somisetty TKy otros (16) consideran que, pese al
tratamiento convencional, el sindrome de hombro
dolorosos atraumatico evoluciona al dolor crénico
osteomiorticular. La infiltracion de PRP acelera la
recuperacion funcional articular, resultados afines con la
presente investigacion.

Se corresponden, ademads, con la aplicacién del
PRP autdlogo ambulatorio por técnica abierta, reportado
en un ensayo clinico aleatorizado de Somisetty TK y otros,
(16) en el cual demostraron, con la aplicacidn
intraarticular de PRP: disminucidn del dolor, mejor rango
de movimiento del hombro y mayor capacidad para la
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realizacién de actividades diarias, en comparacion con la
inyeccién intraarticular de esteroides. El PRP muestra
mejores resultados a largo plazo, que el esteroide, en el
tratamiento de trastornos musculoesqueléticos crénicos.

Los resultados fueron similares a los obtenidos
con la aplicacién de corticoesteroides, basado en mejora
del dolor y la funcionabilidad articular, segun el
metaandlisis de Wang W y otros; (17) eficaz para el alivio
del dolor a corto plazo. Sin embargo, esta mejora no se
mantuvo a largo plazo. Chen Ry otros (18) incluyeron en
un metaandlisis, 7 ensayos controlados aleatorizados,
con 421 participantes. La inyeccidn intraarticular se
asocia con una reduccion en la puntuacion del dolor en
comparacién con la inyeccion subacromial. No obstante,
en la actual investigacion, los autores coinciden en que la
exposicién a dosis altas de anestésico local, da lugar a
destruccién del cartilago y la evidencia sefiala que la
ropivacaina es el anestésico local menos condrotoxico,
mientras que la bupivacaina es la de mas toxicidad.

El tratamiento con PRP disminuyd el dolor y
aportd progreso funcional tras la primera semana
postinfiltracidon, lo cual coincide con estudios que
utilizaron PRP como parte del tratamiento no quirdrgicoy
lo consideran una opcién de tratamiento seguro. (19,20)
También Harna By otros (21) incluyeron 7 estudios, con la
administracidon de una inyeccidn intraarticular de PRP.
Ningun estudio mostré efectos secundarios importantes.
Por lo tanto, en la aplicacidn intraarticular de PRP en el
tratamiento del hombro doloroso, se recomienda la
introduccién del PRP, autélogo, ambulatorio y técnica
abierta como practica médica habitual, desde un enfoque
integral de tratamiento del sindrome de hombro
doloroso atraumatico.

La efectividad del PRP y el acetdonido de
triamcinolona en el tratamiento del sindrome de hombro
doloroso no traumatico resultd similar, con mejora en el
doloryenlafuncidnarticular.
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RESUMEN

Introduccién: Existen diversas escalas vy
biomarcadores para medir la severidad de la enfermedad
pediatrica, pero algunos son costosos y poco accesibles.
Elindice-inmunidad inflamacion sistémica (11S) se plantea

como un prometedor biomarcador debido alarelacidon de
la respuesta inflamatoria sistémica con el desequilibrio
humoral y celular. El objetivo del estudio fue describir los
valores del IS al ingreso a UTIP del Hospital Universitario
“Dr. José E. Gonzalez” y su asociacién con la
morbimortalidad. Pacientes y métodos: Estudio tipo
transversal, descriptivo, observacional, retrospectivo. Se
incluyeron pacientes ingresados a la UTIP del Hospital
Universitario “Dr. José E. Gonzalez” del afio 2018 a 2020.
Se recolectaron los siguientes datos: edad, sexo, dias de
ventilacion mecdnica, dias de estancia en UTIP, puntaje
de PELOD-2 y PRISM IlI, mortalidad. Se calculé IS en la
biometria hematica de ingreso. Se describieron los
valores obtenidos y se analizaron los valores con las
variables asociadas. Resultados: En nuestro estudio se
incluyeron 86 pacientes, de los cuales 57 % fueron
varones, 46.5 % fueron pacientes entre 6y 11 afios, y 53.5
% entre 12 y 15 afios. La mayoria de los pacientes
ingresaron por una patologia neuroquirdrgica. La
mediana de puntaje en el IIS fue 592.5 x109. No se



relacionaron los puntajes de PRISM-IIl y PELOD-2 con el
valor del 1IS. No encontramos buen valor predictor para
los dias de estancia hospitalaria y ventilacion mecanica, ni
para mortalidad. Conclusion: El 1IS no parece tener
relacion con la prediccion de desenlaces ni con otras
escalas usadas para medir severidad de la enfermedad.
Palabras clave: Neutrdfilo, Linfocito, indice inmunidad
inflamacidn sistémica, Choque, Nifio

=>>> INTRODUCCION

Recientemente, los indices hematoldgicos como
el indice neutrdfilo-linfocito e indice plaqueta- linfocito
han cobrado relevancia como biomarcadores prondsticos
en escenarios como apendicitis aguda, trauma de craneo,
sepsis neonatal, asi como en el posoperatorio de cirugia
cardiaca. (1-3)

Los neutrdfilos y los linfocitos son clave en la
respuesta del huésped ante una enfermedad grave. La
linfopenia estd relacionada con inmunosupresién,
mientras que un conteo aumentado de plaquetas vy
neutrdfilos se relaciona coninflamacién sistémica. (4)

Enelafio 2014 en China, Bo Hu et al. describieron
por primera vez el indice inmunidad inflamacién
sistémica (11S) en un estudio retrospectivo de 133
pacientes con hepatocarcinoma sometidos a reseccion
entre 2005-2006, y se validé en un estudio prospectivo de
123 pacientes inscritos entre2010 y 2011, observando
mayor cantidad de células tumorales circulantes en
quienes tenfan un 11S mayor a 330 x 10 °/L, ademas de
mayor recurrencia del cadncer hepatico y peor prondstico.

(5)

El IIS consiste en las 3 lineas hematoldgicas
(neutrdfilos, linfocitos, plaquetas) y se obtiene mediante
la siguiente ecuacion: (neutrdfilos / linfocitos) x plaquetas
= mm’. Practicamente elevacién del 1IS indicard una
potente respuesta inflamatoria sistémica y una respuesta
inmune débil. (4,6)

También se ha evaluado el IIS en el cancer
pulmonar de células claras en adultos, encontrado
asociacién como factor independiente de mortalidad. En
esta serie llama la atencidn la discrepancia en los valores
referidos en la primera publicacion (330 x 109/L),
encontrandose mayor a 1600 x 10°/L, determinando que
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los pacientes en este estudio se encontraban en etapas
mas avanzadasy con un cancer mas agresivo. (6)

En México, se publica en el afio 2017 uno de los
primeros estudios en otras entidades no oncoldgicas.
Este estudio aleatorizado retrospectivo en adultos con
sepsis, se determiné una media de 11S de 4444.06 x 10°/L,
el cual es de los valores mas altos publicados. Los autores
concluyeron entonces que los valores para patologias
como sepsis pudieran encontrarse mas elevados. (7)

En pediatria no se cuenta con informacién
respecto al rendimiento de este indice en el paciente
grave, por lo que el objetivo de este estudio fue
determinar si valores del indice inmunidad inflamacion
sistémica se modifican acorde a la gravedad de la
enfermedad y si estos se asocian con mayor
morbimortalidad.

>>> PACIENTESYMETODOS

Estudio observacional, transversal,
retrospectivo, descriptivo. Fue realizado en la Unidad de
Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) del Hospital
Universitario “Dr. José E. Gonzdlez” de la ciudad de
Monterrey, Nuevo Ledn, México. Se incluyeron pacientes
ingresados a la UTIP del afio 2018 al afio 2020, con
edades de 6 a 15 afos, de ambos sexos y que ingresaron a
UTIP dentro de las primeras 24 horas de su llegada al
hospital (o dentro de las primeras 24 hrs de la
interconsulta realizada). Se excluyeron pacientes con
enfermedad reumatoldgica y hematooncoldgica previa o
diagnosticada durante el transcurso de su estancia,
aquellos bajo tratamiento con esteroides y menores de 6
afos. Se eliminaron a los pacientes con expediente
incompleto o extraviado, y aquellos que fallecieron en las
primeras 48 horas, o se trasladaron a otra unidad. Se
revisaron los expedientes clinicos y se recolectaron los
siguientes datos: edad, sexo, puntaje de PRISM-3 y
PELOD-2 al ingreso, dias de ventilacién mecanica, dias de
estancia en UTIP, mortalidad, se calculd el IS en la
biometria hematica deingreso.

>> Tabla 1: Caracteristicas y desenlaces de los
pacientesincluidos en el estudio.

Variable n( %)
Grupo Etario
6-11 anos 40 (46.5)
12-15 anos 46 (53.5)
Sexo
Masculino 49 (37)
Femenino 37 (43)
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Diagnostico

Politrauma 19 (22.1)
Choque Séptico 14 (16.4)
Neuroquirtrgico 38 (44.2)
Otro 15 (17.4)
Estancia Hospitalaria, dias

<48 horas 21 (24.4)
3-7 dias 32 (37.2)
>7 dias 33 (38.4)
Ventilacion Mecanica Invasiva

<7dias 66 (76.7)
>7 dias 20 (23.3)
Muerte 11 (12.8)

El analisis estadistico fue descriptivo se
reportaron frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas y medidas de tendencia central y dispersion
para las variables cuantitativas. En la estadistica
inferencial se evalud la distribucion de la muestra por
medio de la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se utilizé la
prueba de Chi-cuadrado de Pearson para evaluar
variables categdricas. Para comparar grupos
independientes se utilizaron pruebas de Kruskall-Wallis,
al presentar datos no paramétricos. Se utilizé la curva
ROC para evaluar el rendimiento diagndstico del indice
inmunidad-inflamacién sistémica con respecto a
mortalidad, >7 dias de estancia hospitalaria y >7 dias de
ventilacidn mecanicainvasiva. Se evaluaron los valores de
rendimiento diagndstico si la prueba muestra un area
bajo la curva mayor a 0.7, es decir, que tiene un buen
rendimiento diagndstico para predecir los desenlaces
clinicos de los pacientes. Se consideraron significativos
los valores de p<0.05. Se utilizd el paquete estadistico
SPSSv24I1BM Corp.IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp. Se utilizé Microsoft
Office Excel 2011 para elaborar la base de datos.

>>> RESULTADOS

Se incluyeron a 86 pacientes que cumplieron los
criterios de seleccidn. Del total, 49 (57 %) fueron varones
y 37 (43 %) mujeres. 40 (46.5 %) fueron pacientes entre 6
y 11 afios, y 46 (53.5 %) entre 12 y 15 afios. El diagndstico
de ingreso mds frecuente fue por patologia
neuroquirurgica (44.2 %).

De los desenlaces de los pacientes, 21 pacientes
(24.4 %) tuvo una estancia menor a 48 horas, 32 (37.2 %)
unaestanciaentre 3y 7 diasy 33 (38.4 %) mas de 7 dias. Se
requirié de 7 o mas dias de ventilacion mecanica en 23.3
%. Deltotal, 11 (12.8 %) fallecieron (Tabla 1).




El61.6 % de los pacientes tuvo un puntaje de 1-20
enlaescala PRISM-3,29.1 % entre 21y 29 puntosy 9.3 %

Encontramos una asociacion entre el puntaje
PELOD-2 con el puntaje de la escala PRISM-3, donde un

mas de 30 puntos. De acuerdo con la escala PELOD-2,
61.6 % tuvieron un puntajeentre 1y 11,30.2 % entre 11y
22y 8.1%entre 23y 33 puntos. La mediana de puntaje en
el indice inmunidad- inflamacidn sistémica (I1S) fue 592.5
x10°(311.5-1312.7) (Tabla 2).

mayor puntaje de una escala se asociaba con un mayor
puntaje de la otra (P<0.001), pero no hubo asociacién del
I1S con la esca- la PRISM-3 (P=0.269) ni con la escala
PELOD-2(P=0.138) (Tabla 3).

> > Tabla 3: Asociacién entre las escalas PRISM-3,
> Tabla 2: Puntajes de las escalas de evaluacion: PELOD-2vyelllSentresi.

PRISM-3, PELOD-2, IIS.

Puntaje
PRISM-3 1-20pts 2129 pts >30pts  Sig.
Variable n( %) PELOD-2 <0.001
1-11 pis. n (%) 41 (77.4) 10 (40) 2(25)
PRISM-3 12-22 pts, n (%) 10 (18.9) 13 (52) 3(37.5)
' 23-33 pts. n (%) 2(3.8) 2(8) 3(37.5)
121 piantis 33 (61.6) 1IS (x10%), mediana 513 797 594 0.269
21-29 puntos 25 (29.1) (264-1287)  (476-1674)  (454.4-971)
>30 puntos 8 (9.3) Puntaje
PELOD2 PELOD-2 I-llpts  12:22pts  23-33pts  Sig
) 1IS (x10%), mediana 742 437 779 0.138
1-11 puntos 53 (61.6) (326-1458)  (261.2-644.5)  (410-1497)
12-22 puntos 26 (30.2)
23-33 puntos 7 (8.1) Conrespecto a la estancia hospitalaria, el 11S tuvo

un area bajo la curva de 0.558 (IC 95 %, 0.403-0.714,

IIS /x10°, mediana  592.5 (311.5-1312-7)
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P=0.431), de- mostrando tener un mal rendimiento
diagndstico para predecir una estancia hospitalaria
mayor a7 dias (Figura 1).

= > Figura 1: Curva ROC del rendimiento diagndstico
del lIS para estancia hospitalaria >7 dias.
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Con respecto a la ventilacion mecdnica, el IIS
tuvo un drea bajo la curva de 0.49 (IC 95 %, 0.346-0.634,
P=0.892), demostrando tener un mal rendimiento
diagndstico para predecir una ventilacién mecanica
mayor a 7 dias (Figura 2).

> > Figura 2: Curva ROC del rendimiento diagndstico
del IS paraventilacion mecdnica>7 dias.
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Con respecto a la mortalidad, el IS tuvo un area
bajo la curva de 0.447 (IC 95 %, 0.258-636, P=0.574),
demostrando tener mal rendimiento diagndstico para
predecir mortalidad (Figura 3).

= > Figura 3: Curva ROC del rendimiento diagndstico
del lIS para predecir mortalidad.
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= >> DISCUSION

Actualmente, los modelos de prediccidon de
mortalidad son bien conocidos en el ambiente de la
unidad de cuidados intensivos pediatricos y se utilizan en
muchos estudios y registros alrededor del mundo.
Muchos de estas escalas, como el PRISM-IIly el PELOD-II
han sido reconocidos para estimar el riesgo de mortalidad
basado en las primeras horas de estancia en terapia
intensiva para estimar el riesgo de estancia de unidad de
cuidados intensivos pediatricos y cuantificar la severidad
de la enfermedad para otros propdsitos, asi como para
predecir supervivencia. (8)

Se ha propuesto que el indice inmunidad-
inflamacidn sistémica (11S), cual incluye una combinacion
de recuento de neutrdfilos, plaquetas y linfocitos refleja
la inflamacion sistémica de una forma mds balanceada y
se ha visto que es un indice prondstico superior que los
parametros de respuesta sistémica inflamatoria, como el
indice neutrdfilo linfocito, indice plaqueta linfocito, entre
otras, (9—11) pero no ha sido evaluado como prondstico
en niflos que son ingresados a la unidad de cuidados
intensivos pediatricos.

En nuestro estudio se incluyeron 86 pacientes, de
los cuales 46.5 % fueron pacientes entre 6 y 11 afos, y
53.5% entre 12y 15 afios de edad y 57 % fueron varones.
La mayoria de los pacientes que ingresaron fueron por
una patologia neuroquirurgica, pero también se
incluyeron pacientes con choque séptico, politrauma,
entre otros. De estos pacientes, tres cuartas partes
tuvieron una estancia mayor a 48 horas, y una cuarta
parte requirié mas de una semana de ventilacidn
mecanica. El 12.8 % fallecié durante su estancia.

La mayoria de los pacientes tuvieron un puntaje
entre 1y 20 puntos enlaescala PRISM-3,yentrelyl1len
la escala PELOD-2. La mediana de puntaje en el IIS fue
592.5x10°.

En nuestro estudio, las escalas PRISM-3 vy
PELOD-2 tuvieron una asociaciéon entre si al medir
prondstico de los pacientes. Sin embargo, ninguna de las
dosescalas serelaciond con el puntajedelllS.

Tras realizar una evaluacién del rendimiento
diagndstico del IIS para mortalidad, no encontramos
tuviera un buen valor predictor. Tampoco mostré tener
un buen valor predictor para los dias de estancia
hospitalariay ventilacién mecanica.

El IS ha sido utilizada comUnmente para predecir
el pro- ndstico y desenlaces clinicos en pacientes de
cancer como carcinoma de células pequefias en pulmon,



de células no pequefias en pulmdn, cancer de pancreas,
de préstata, colorrectal, gdstrico, hepatocelular,
nasofaringeo, y de células escamosas de eséfago. (11-27)
Un ISS elevado se asocia también con un pobre
prondstico en tumores sélidos. (28)

Sin embargo, en nuestro trabajo, este indice no
tuvo un buen rendimiento en pacientes pediatricos que
fueron ingresados a la unidad de cuidados intensivos,
sugiriendo que este indice podria ser util en otras
patologias, quiza donde la inflamacién ya esté jugando un
rol importante desde el ingreso o esté bien establecida.
Ademas, la mortalidad en nuestros pacientes fue baja, lo
cual pudo haber limitado la evaluacién de su valor
prondstico, y es posible que los desenlaces hubieran
cambiado si se hubiera realizado una valoracién del I1S en
otro punto de su estancia hospitalaria.

Hay que tomar en cuenta que las escalas
consideran otros pardmetros de riesgo de los pacientes,
gue no son considera- dos en el IIS, lo que les permite
ajustarse mas a las caracteristicas al ingreso de los
pacientes. También podria ser que el IIS juegue un papel

mas importante en patologias crdnicas, como cancer,
para determinar su prondstico en caso de haber
requerido ingreso a la unidad de cuidados intensivos
pedidtricos. Donma et al. encontraron que el IIS se
encuentra elevado en diferentes grados de obesidad de
los nifios, sin embargo, concluyeron que es posible que el
IS podria predecir que algunos niflos tengan mas riesgo
de céncer asociado a la inflamacién producida por su
obesidad. (29)

—>>2> CONCLUSIONES

En nuestro estudio, no encontramos que el IIS
tuviera alguna relacidn con la prediccion de desenlaces
de los pacientes pediatricos de la unidad de cuidados
intensivos pediatricos, ni se relaciond con otras escalas
tradicionalmente usadas para medir severidad de la
enfermedad.

Valdria la pena documentar si el IIS tiene valor
prondstico en ciertas patologias especificas asociadas con
un componente importante de inflamacién, asi como
otros desenlaces clinicos del paciente que fue ingresado a

Screenning Neonatal

-Tripsina

-TSH

-Galactosa

-Fenilalanina
-17a-OH-Progesterona Neonatal

-MsUD jNUEVO!

Marcador del Metabolismo
Oseo

-25 (OH) Vitamina D Elisa jNUEVO!

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

Ciencia e Investigacion
-Biologia Molecular
-Corticosterona rata/ratéon

Equipamientos e insumos
-Lectores verticales manuales y
automdaticos

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

Asesoramiento General
Servicio Técnico

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

. ventas@bacon.com.ar

www.bacon.com.ar




launidad de cuidados intensivos pediatricos.
>>> FUENTES DE FINANCIAMIENTO

Los autores declaran no haber recibido fuentes
de financiamiento publicas, comerciales, o de
instituciones sin fines de lucro.

>>> CONFLICTO DE INTERES

Los autores declaran respetar los principios
éticos de investigacion y estar libre de cualquier conflicto
deintereses.

>>> REFERENCIAS

1 Delgado C, Mufioz A, Delfa S, Cerezo VN, Velayos L et al. indice neutréfilo-
linfocito como predictor de peritonitis en apendicitis aguda en nifios. Cir
Pediatr. 2019; 32: 185-189.

2 Kimball R, Shachar E, Eyerly-Webb S, Patel DM Spa- der H. Using the
neutrophil-to-lymphocyte ratio to predict outcomes in pediatric patients
with traumatic brain injury. Clin Neurol Neurosurg. 2020; 193: 105772.
DOI:10.1016/j.clineuro.2020.105772

3 Can, E., Hamilcikan, S, ., & Can, C. The value of neutrophil to lymphocyte
ratio and platelet to lymphocyte ratio for detecting early-onset neonatal
sepsis. Pe- diatr Hematol Oncol J. 2018; 40(4): e229-e232. DOI:
10.1097/MPH.0000000000001059

4 Erdogan T. Role of systemic immune-inflammation index in asthma and
NSAID-exacerbated respiratory disease. Clin Respir J. 2021;15(4): 400-
405.D01:10.1111/crj.13314

5 Hu B, Yang X, Xu Y, Sun Y, Sun C et al. Systemic immune- inflammation
index predicts prognosis of patients after curative resection for
hepatocellular carcinoma. Clin Cancer Res. 2014; 20(23): 6212-6222. DOI:
10.1158/1078-0432.CCR-14-0442

6 Hong X., Cui B, Wang M, Yang Z, Wang L et al. Systemic immune-
inflammation index, based on platelet counts and neutrophil-lymphocyte
ratio, is useful for predicting prognosis in small cell lung cancer. Tohoku J
Exp Med. 2015;236(4): 297-304. DOI: 10.1620/tjem.236.297

7 Lagunas M, Mijangos F, Terdn J, Lagunas M, Martinez N et al. indice de
inmunidad-inflamacidn sistémica en sepsis. Med Int Méx. 2017; 33(3):
303-309.

8 Pollack MM, Patel KM, Ruttimann UE. The pediatric risk of mortality IlI-
Acute physiology score (PRISM I1I-APS): Amethod of assessing physiologic
instability for pediatric intensive care unit patients. J Pediatr.
1997;131(4):575-81.D0I:10.1016/s0022-3476(97)70065-9

9 Zhong JH, Huang DH, Chen ZY. Prognostic role of systemic immune-
inflammation index in solid tumors: a systematic review and meta-
analysis. Oncotarget. 2017; 8(43): 75381-75388. DOI:
10.18632/oncotarget.18856

10 Lolli C, Caffo O, Scarpi E et al. Systemic immune- inflammation index
predicts the clinical outcome in patients with mCRPC treated with
abiraterone. Front. Pharmacol. 2016; 7: 376. doi:
10.3389/fphar.2016.00376.

11 Fu X, Li T, Dai Y, Li J. Preoperative systemic inflammation score (SIS) is
superior to neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) as a predicting indicator
in patients with esophageal squamous cell carcinoma. BMC Cancer.
2019;19(1): 721.doi: 10.1186/512885-019-5940-6.

12 Zhang L, Wu Y, Huang H, et al. Performance of PRISM IIl, PELOD-2, and
P-MODS Scores in Two Pediatric Intensive Care Units in China. Front.
Pediatri.2021;9: 626165. doi: 10.3389/fped.2021.626165.

13 Shen Y, Jiang J. Meta-Analysis for the Prediction of Mor- tality Rates in a
Pediatric Intensive Care Unit Using Diffe- rent Scores: PRISM-I11/IV, PIM-3,
and PELOD-2. Front Pe- diatr.2021;9: 712276. doi:
10.3389/fped.2021.712276.

14 Hong Y t al. Systemic immune-inflammation index, based on platelet
counts and neutrophil-lymphocyte ratio, is useful for predicting prognosis
in small cell lung cancer Tohoku J Exp Med. 2015; 236: 297-304. doi:

Revista Bioanalisis | Abril 2025 | 160 ejemplares

10.1620/tjem.236.297.

15 Tong YS et al. Systemic immune-inflammation index predicting
chemoradiation resistance and poor outcome in patients with stage Il
non-small cell lung cancer. J Transl Med 2017; 15:221. doi:
10.1186/s12967-017-1326-1.

16 Aziz MH et al. The systemic-immune-inflammation index
independently predicts survival and recurrence in resectable pancreatic
cancer and its prognostic value depends on bilirubin levels: A retrospective
multicenter cohort study. Ann Surg, 2018; 270(1):139-146. doi:
10.1097/SLA.0000000000002660.

17 Fan L et al. Systemic immune-inflammation index predicts the
combined clinical outcome after sequential therapy with abiraterone and
docetaxel for metastatic castration- resistant prostate cancer patients.
Prostate. 2018; 78:250-6. doi: 10.1002/pros.23465.

18 Chen JH et al. Systemic immune-inflammation index for predicting
prognosis of colorectal cancer. World J Gastroenterol. 2017; 23:6261-72.
doi: 10.3748/wjg.v23.i34.6261.

19 Chen L, et al. Systemic immune-inflammation index as a useful
prognostic indicator predicts survival in patients with advanced gastric
cancer treated with neoadjuvant chemotherapy. Cancer Manag Res. 2017;
9:849-67.0i:10.2147/CMAR.S151026

20 WangK et al. Prognostic value of systemicimmune- inflammation index
in patients with gastric cancer. Chin J Cancer 2017; 36:75. doi:
10.1186/s40880-017-0243-2.

21 Hu B, et al. Systemic immune-inflammation index predicts prognosis of
patients after curative resection for hepatocellular carcinoma. Clin Cancer
Res2014;20:6212-6222.doi: 10.1515/cclm-2015-1191.

22 Wang BL, et al. Dynamic change of the systemic immune inflammation
index predicts the prognosis of patients with hepatocellular carcinoma
after curative resection. Clin Chem Lab Med 2016; 54:1963-69. doi:
10.1515/cclm-2015-1191.

23 Pang Q, et al. Validation of inflammation-based prognostic models in
patients with hepatitis B-associated hepatocellular carcinoma: a
retrospective observational study. Eur J Gastroenterol Hepatol,
2018;30:60-70. doi: 10.1097/MEG.0000000000001021

24 Jiang W. Systemic immune-inflammation index predicts the clinical
outcome in patients with nasopharyngeal carcinoma: a propensity score-
matched analysis. Oncotarget 2017;8(39):66075-66086. doi:
10.18632/oncotarget.19796.

25 Geng Y et al. Systemic immune-inflammation index predicts prognosis
of patients with esophageal squamous cell carcinoma: A propensity score-
matched analysis. SciRep. 2016;6:39482. doi: 10.1038/srep39482.

26 Feng JF et al. Systemic immune-inflammation index (SIl) is a useful
prognostic indicator for patients with squamous cell carcinoma of the
esophagus. Medicine (Baltimore) 2017;96(4): e5886. doi:
10.1097/MD.0000000000005886.

27 Wang L, et al. A novel systemic immune-inflammation index predicts
survival and quality of life of patients after curative resection for
esophageal squamous cell carcinoma. J Cancer Res Clin Oncol.
2017;143(10):2077-86.doi: 10.1007/s00432-017-2451-1.

28 Zhong JH, Huang DH, Chen ZY. Prognostic role of systemic immune-
inflammation index in solid tumors: a systematic review and meta-
analysis. Oncotarget. 2017;8: 75381-75388. doi:
10.18632/oncotarget.18856.

29 Donma MM, Donma O. Evaluation of systemic immune- inflammation
index in obese children. World Acad Sci Eng Tech Int J Med Health Sci.
2018;12(9):362-65.



SOLUCIONES
INNOVADORAS EN ALJ
DIAGNOSTICO CLINICO
AUTOMATIZACION FA
EN BACTERIOLOGIA

Especializada en el desarrollo, produccion y distribucion de instrumentos de diagnoéstico
clinico para la automatizacion de laboratorios.

Fuertemente orientada hacia la investigacion cientifica y la innovacion tecnoldgica
respaldada por un programa de inversion constante.

Proporciona soluciones en microbiologia, con pruebas clinicamente utiles para el cultivo
de orina, liquidos biolégicos, ademas de pruebas de sensibilidad a antimicrobianos y
mecanismos de resistencia bacteriana.

HB&L®

(ED
1
o

M -
OLECULAR Mousg

BG ANALIZADORES
Buenos Aires Bahia Blanca Neuquén
Ardoz 86 San Luis 63 Santa Cruz 1529
C1414DPB CABA 8000 | Bahia Blanca 8300 | Neuquén
Tel.: +54 11 4856 2024 Tel.: +54 9 291 441 9072 Tel.: +54 299 447 1385
ventas@bganalizadores.com.ar bgabb@bganalizadores.com.ar bgangn@bganalizadores.com.ar

bganalizadores.com.ar bganalizadores.com.ar bganalizadores.com.ar




Bienestar emocional y marcadores inflamatorios
en personal sanitario. Estudio transversal
v\ :

>>2> Elestrés cronico en el personal sanitario puede influir en la salud emocional y fisica, resaltando

lanecesidad de investigar surelacién con marcadores inflamatorios para mejorar el bienestar laboral.
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RESUMEN

Objetivos: Establecer la relacion entre bienestar

emocional y marcadores inflamatorios inespecificos,
concretamente PCR y nimero total de leucocitos.

Material y Métodos: Estudio descriptivo
transversal, en el que se analizan los resultados de
cuestionarios GHQ-12, valores de leucocitos y proteina C
reactiva obtenidos en muestras sanguineas de 122
trabajadoras/es sanitarias/os.

Resultados: La distribucion de los leucocitos ha
sidode 6,2 + 1,8 leucocitos 103/mm3 vy la de PCR de 28,8
+7,4mg/L. Los resultados de GHQ-12 se han valorado de
manera dicotémica siendo patoldgico (>2 puntos) en 34
delos casos.

Conclusiones: No se evidencia relacidn entre
marcadores inflamatorios y bienestar emocional. La
literatura es heterogénea respecto a la evidencia de esta
asociacion. Algunos autores sugieren modelos que
incluyan este tipo de marcadores, que podrian ser
predictores de la aparicion de patologias vinculadas a
procesos inflamatorios de baja intensidad.

Palabras clave: Salud Laboral; Inflamacidn; Bienestar



Emocional
>>> |INTRODUCCION

La proteina C reactiva (PCR) es un reactivo de
fase aguda producido principalmente por el higado bajo
la regulacién de la interleucina-6 (IL-6). Los niveles de
PCR varian en funcion de factores genéticos vy
ambientales. En individuos sanos, los niveles de PCR
fluctdan entre 0,1 y 10 mg/L. En respuesta a muchos
estados patoldgicos, los niveles plasmaticos de PCR
pueden aumentar 1.000 veces. Por este motivo, la PCR
representa un potente marcador de inflamacion (1,2).

Varios estudios sugieren que la exposicion
crénica a factores de estrés psicosocial, como por
ejemplo un estatus socioecondmico bajo,
acontecimientos vitales, el estrés del cuidador, la soledad
o los estresores laborales, pueden asociarse con una
inflamacién de baja intensidad (2). Entre éstos, los
factores de riesgo psicosocial en el trabajo son factores de
riesgo modificables que también se han asociado en
estudios prospectivos con un riesgo mas elevado de sufrir
determinadas enfermedades crdnicas como, por

ejemplo, procesos cardiovasculares, diabetes, depresion
odemencia (2).

El estrés psicosocial representa un factor
importante que puede contribuir a iniciar un proceso
inflamatorio. Conceptualmente, este tipo de estrés
representa un desequilibrio entre los factores inductores
de estrés (estrés laboral o una situacién de paro, p.ej.) y
los factores de afrontamiento personal (recursos
personales, apoyo social, intervenciones psicoldgicas,
etc.), que podria dar lugar a una alteracién de la
homeostasis (1). Algunos estudios en este campo
muestran una relacion significativa e inversa entre el
estrés psicosocial crénico y resultados de salud mediados
por un proceso inflamatorio de baja intensidad medido
mediante el estudio de PCR, a pesar de que este tipo de
estudios sobre estrés psicosocial se encuentran todavia
en fases incipientes (1). Por ello el objetivo de este
estudio es determinar una posible relaciéon entre los
resultados de un cuestionario de salud mental (General
Health Questionnaire [GHQ- 12]), empleado
habitualmente como elemento de cribado del bienestar
emocional en la vigilancia de la salud, y los marcadores
inflamatorios inespecificos comola PCRy el nimero total
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deleucocitos.
>>> MATERIALY METODOS

Se han recogido los datos de los examenes de
salud de una muestra de conveniencia de trabajadores
qgue han accedido a efectuar la vigilancia periddica de la
salud. Como parte de la propuesta de seguimiento
especifico se solicitd responder el cuestionario GHQ-12
de Goldberg. La obtencidn de las muestras sanguineas se
ha realizado mediante venopuncién en el contexto de la
realizacién del examen de salud laboral, y siempre tras
ayuno de al menos 4 horas. La técnica de extraccidn se ha
llevado a cabo en posicion de sedestacion.

En el estudio analitico de las muestras
sanguineas se determinaron, entre otros pardmetros, el
numero total de leucocitos —técnica de citometria de flujo
(dispersidn dptica) en analizador Alinity hq (Abbott) - y la
PCR (Proteina C reactiva) — técnica immuno-
turbidimétrica en analizador Alinity c (Abbott).

El estado de salud mental se ha medido con el
General Health Questionnaire (GHQ-12). GHQ-12 es un
instrumento autoadministrado de cribado que tiene por
objetivo detectar morbilidad psicoldgica y posibles casos
de trastornos psiquidtricos en un contexto de poblaciéon
general. Es un instrumento de cribado ampliamente
utilizado para detectar trastornos psiquiatricos, se centra
en problemas temporales y cubre alteraciones de
adaptacion asociadas con el distrés3. Para valorarlo, a las
cuatro categorias de respuesta se les ha adjudicado el
valor0o 1 (respuestas 1-2 y 3-4 respectivamente). Se han
sumado los valores obtenidos de las 12 preguntas y se
han considerado casos con riesgo de sufrir alguna
alteracidn aaquellas personas con una puntuacién 3.

El andlisis estadistico se ha efectuado utilizando
el paquete estadistico SPSS V.20.0. El estudio univariante,
mediante técnicas habituales de estadistica descriptiva y
el bivariante, utilizando los tests de X2 (ji-cuadrado) y t-de
Student para variables discretas y continuas
respectivamente. Para efectuar el analisis multivariante
con objeto de estimar el riesgo relativo, se ha utilizado la
técnica de regresion logistica. Se ha aceptado un nivel de
significacion estadisticade a=0,0/.

> >> RESULTADOS

Se han analizado los resultados de 122 examenes
de salud, de los cuales 80 (6/,6%) han sido mujeres y los
restantes 42 (34,4%) hombres. La edad media de los
trabajadores ha sido de (43,2 + 11,6 a.) (Rango: 20-6/).
Todos los resultados obtenidos han sido disgregados por
sexo.
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La distribucién de los leucocitos ha sido de 6,2 +
1,8 leucocitos 103/mm3 (Rango: 3,1-16,6) y lade PCR de
28,8+ 7,4 mg/L (Rango: 0,2-74,6). No se han evidenciado
diferencias significativas en el comportamiento del
numero de leucocitos nide PCR en funcién del sexo (Tabla
1).

> > Tabla 1. Comparacién de los valores de leucocitos
y PCR en funcién del sexo.

OMPARA ON D 0 ALOR D 0 0 PCR ON D 0

0,37 0,70
091 0,32

(6,16 % 1,65) 103
(3,21 + 8,06)

(6,29 £ 2,00) 103
(1,91  4,10)

“*Media + desviacién estandar
t: td'Student; p: nivel de significacién

El cuestionario GHQ-12 se ha valorado de
manera dicotémica. En 34 de los casos (27,8%) el valor ha
sido mayor de 2 y se ha considerado positivo. Por sexos,
GHQ ha sido positivo en 23 mujeres (28,7%) y en 11
hombres (26,2%) (Figura 1). No se han evidenciado
diferencias por motivos de sexo en el comportamiento de
GHQ (x2= 0,3; p=0,76). La distribucién de leucocitos y
PCR en funcion de GHQ no ha mostrado diferencias
significativas en ninguno de los dos casos (Figura 2 y
Figura 3).

> > Figura 1. Distribucién GHQ por sexo.

Mujeres Hombres

GHO <2 mGHQ=23

~ > Figura 2. Distribucion PCR segtn valor GHQ.

O N B~ OO ®

0GHQ <2 BGHQ 23




> > Figura 3. Distribucién leucocitos segun valor analiticos de PCR. Los resultados se muestran en la Tabla
GHQ. 2. No se ha evidenciado una relacidn significativa entre la
positividad de GHQ ni con el recuento leucocitario total ni

conlosvalores del test analitico de PCR.

18
16 > > Tabla 2. Analisis de regresion logistica.
14
12 | ORP Ic k | P 1
° Edad 0,98 (0,95-1,02) 0,45
10 | 1,17 (0,50-2,74) 0,71
8 | 1,02 (0,81-1,21) 0,84
0,99 (0,33-1,05) 0,81
6 X
ORP: Odds ratio prevalencia
1C(95%): Intervalo de confianza 95%
4 p: nivel de significacién
2 .
>>> DISCUSION
0
En este estudio no se ha conseguido acreditar
OGHQ <2 BGHQ 23 . L, L .
ninguna relacidén significativa entre el bienestar
emocional (medido con el cuestionario GHQ-12) y los
Se ha ajustado un modelo de regresion logistica marcadores inflamatorios, utilizando a tal efecto el
binaria empleando GHQ-12 como variable dependiente, recuento total de leucocitosylos valores de PCR.
donde se han incluido las variables edad y sexo, los
valores del niumero total de leucocitos y de los resultados Este resultado es congruente con los resultados
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de Duchaine et al. (2) que, en general, no encuentran
ninguna asociacion entre los estresores psicosociales en
el trabajo y la PCR; a pesar de concluir que en colectivos
muy especificos (su estudio se efectia con trabajadores
de “cuello blanco”), cargas de trabajo elevadas con bajo
apoyo social y baja recompensa podian elevar los valores
de algunos marcadores inflamatorios. Tampoco Clays et
al. (4) evidencian ninguna relacion entre PCR y estresores
laborales, medidos en este caso con el JCQ (Job Content
Questionnaire) y teniendo en cuenta aspectos especificos
como demanda, control y apoyo social. Del mismo modo,
Danhof-Pont te al. (5) en un metaanalisis, no identifican
relacion entre los valores de PCR y el burnout. En este
ultimo caso, uno de los estudios incluidos en la revision,
identifica una diferencia en el comportamiento de PCR en
funcién del sexo, una caracteristica que tampoco se
evidencia en nuestra serie.

Un estudio en poblacién afroamericana (6)
concluye que ni la asociacidn global ni la especifica de las
mujeres siguid siendo estadisticamente significativa en
los modelos ajustados. Se hallé una asociacién entre la
sedestacidn ocupacional y la inflamacidn, medida por la
PCR. Esta asociacion varid en funcién del sexo, pero no
siguid siendo significativa tras el ajuste completo por
covariables.

Por el contrario, Matijaca te al. (7) si que
determinan una elevacién significativa de PCR en
profesionales sanitarios; asumen que las jornadas de 24
horas son estresantes por su propia dindmica,
atribuyéndolo tanto a la propia actividad, como al
cansancio o la falta de suefio asociado a estas. De hecho,
encontrandose en un entorno sanitario, argumentan que
deberian cuestionarse los horarios laborales de 24 horas
de duracidn, por el riesgo asociado de desarrollar eventos
cardiovasculares o trombo-embdlicos.

Metlaine te al. (8) también acreditan diferencias
en el recuento de leucocitos cuando se considera el
burnout que, como en el caso anterior, los autores
asocian a alteraciones de la conducta del suefio. Atwater
et al. (9) en trabajadores con jornadas laborales a turnos
encuentran diferencias significativas tanto en los
valores de PCR como en el recuento de leucocitos. Para
los autores, el trabajo en estas condiciones genera un
proceso inflamatorio de baja intensidad, y el uso de estos
marcadores en el ambito laboral permitiria identificar
precozmente las alteraciones que se asocian al mismo.

También Johnson et al. (1) en su metaanalisis,
especialmente en el sub-apartado que engloba la
relacion entre el estrés laboral y los marcadores
inflamatorios, identifican diferentes estudios que
relacionan las elevadas demandas laborales con
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elevaciones significativas de PCR, si bien es cierto que en
algunos casos los resultados estdn mediados o
interferidos por la obesidad o la inactividad fisica. No
obstante, en el apartado del andlisis dedicado al burnout,
si que identifican diferentes estudios en los cuales los
valores de PCR se encuentran significativamente mads
elevados, a pesar de que el resultado final no es
concluyente. De manera similar se comporta el apartado
de andlisis de los estresores laborales, en el que parece
existir una asociacion entre elevadas demandas o
carencia de apoyo convaloresaumentados de PCR.

Kalteneggeretal. (10) en un estudio con personal
sanitario de centros geriatricos identifica una relacion
(que noresulta significativa) entre la carga de trabajo y los
valores de PCR (no sucede el mismo en el caso de los
leucocitos). De su experiencia los autores destacan la
importancia de incluir los marcadores inflamatorios en
los protocolos de vigilancia de los profesionales o bien
trabajar en la construccién de modelos con multi-
indicadores que incluyan este tipo de determinaciones,
para facilitar la deteccidon de acontecimientos adversos a
largo plazo. Ademads, destaca de qué manera la
promocién de la actividad fisica mejora
significativamente los marcadores inflamatorios,
especialmente cuando se hace referencia a la PCR. En
otros aspectos, los resultados son inconsistentes, con
asociaciones muy débiles cuando se utiliza el modelo
demanda-control-recompensa para asociarlo a las
alteraciones analiticas.

El estudio de Shimanoe et al. (11) identifica una
disminucidn significativa de los valores de PCR
(exclusivamente en hombres), resultado de una
intervencion especifica, en este caso después de aplicar
estrategias de abordaje del estrés a largo plazo.

Eltrabajo de Tokeretal. (12) estudiaatravésdela
vigilancia de la salud de trabajadoras/es de distintas
ocupaciones en Tel Aviv, la relacién entre burnout,
depresion, ansiedad e inflamacion (medida a través de
niveles séricos de PCR y fibrindgeno). Sus resultados
encuentran grandes diferencias entre mujeres vy
hombres, tanto en relacion con los marcadores
inflamatorios, como entre burnout, depresiény ansiedad
y también en las implicaciones para la salud
cardiovascular. En mujeres, el burnout se asocio
positivamente con niveles elevados de PCR y fibrindgeno
(13), lo que sugiere que las mujeres con burnout podrian
estar en mayor riesgo de desarrollar enfermedades
inflamatorias o cardiovasculares. En hombres, no se
encontrd una asociacién significativa entre el burnout y
los biomarcadores inflamatorios. Sin embargo, la
depresidn se asocid positivamente con niveles elevados
de PCR vy fibrinégeno, sugiriendo que la depresién en
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hombres podria estar relacionada con procesos
inflamatoriosy riesgo cardiovascular.

Sewpaul et al. (14) concluyen que, aunque el
malestar psicoldgico inicialmente se asocid con niveles
elevados de PCR, estos resultados fueron confundidos
por otros factores, siendo las variables demograficas
(edad, sexo y grupo étnico) las de mayor impacto. El
estudio sugiere que la PCR no es un biomarcador fiable
de malestar psicoldgico en la poblacién sudafricana y
destaca la necesidad de mas investigaciones sobre los
mecanismos subyacentes en la relacién entre malestar
psicolégico e inflamacion.

Por ultimo, Eguchi et al. (15) en su estudio
prospectivo de cohortes, encuentran que un mayor
apoyo por parte de los supervisores se asocia
significativamente con una reduccién de los niveles de
proteina C-reactiva de alta sensibilidad en mujeres
trabajadoras. Esta relacién se mantuvo incluso tras
ajustar por factores demograficos y laborales, mientras
que el apoyo de los compafieros no mostré unainfluencia
significativa en los niveles de PCR. En los hombres, no se
observé una asociacion entre el apoyo social en el trabajo
y la inflamacién, lo que podria reflejar diferencias de
género en lasdinamicas laborales.

En nuestro estudio hemos introducido como
variable el uso de GHQ como marcador de bienestar
emocional, un instrumento que parece no haber sido
utilizado ampliamente para este fin, donde es mas
recurrente el uso de cuestionarios de riesgo psicosocial,
de identificacion de la condicién de burnout o
relacionando los marcadores inflamatorios directamente
con condiciones laborales, como por ejemplo las
jornadas de trabajo o laturnicidad.

Una limitacion inherente al estudio es su disefio,
puesto que tratandose de un estudio transversal su nivel
de evidencia es bajo. Del mismo modo, no se han
introducido otras variables ademds de las demograficas
minimas, y la literatura indica que determinados habitos
personales pueden modular esta respuesta inflamatoria,
identificada con los marcadores estudiados.

Atendiendo a la disparidad de resultados que
hemos identificado en la literatura, es preciso llevar a
cabo estudios con mayor potencia metodoldgica y que
permitan establecer una mayor evidencia sobre la
posible relacién de estos marcadores inflamatorios, ya
sea con determinadas condiciones de trabajo o bien con
la afectacion del estado de salud emocional de individuos
expuestos a distintas condiciones. En este sentido, incidir
en la observacion de Kaltenegger et al. (9) cuando
remarcan la oportunidad de disefiar modelos que
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incluyan este tipo de marcadores como un elemento para
facilitar la deteccidon de acontecimientos patolégicos
asociados a este estado inflamatorio crénico de baja
intensidad.

En la literatura consultada se destaca un hallazgo
interesante: existen numerosas diferencias en los
resultados segun el sexo bioldgico (5,6,11,12,13,15) Las
disparidades observadas pueden estar vinculadas a
factores bioldgicos (12), laborales (15) o sociales. Sin
embargo, se necesita mas investigacion para comprender
completamente la magnitud y el impacto de estas
diferencias.

No hemos evidenciado relacion entre
marcadores inflamatorios (PCR y/o nimero de
leucocitos) y bienestar emocional, medido con el
cuestionario GHQ. La literatura es heterogénea respecto
a la evidencia de esta asociacion, y hay que llevar a cabo
estudios con mayor consistencia metodolégica si se
pretende incidir en la misma. Es interesante destacar que,
en el dmbito laboral, algunos autores (11) apuestan por la
construccién de modelos multiples que incluyan este tipo
de marcadores, debido a que podrian ser predictores de
la aparicién de patologias vinculadas a procesos
inflamatorios de baja intensidad.
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FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Terapias Molecular en Bioquimica
Fecha: Abril 2025

Organizador : EdX

Web : https://www.edx.org/

Bioquimica y biologia molecular

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

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

Laboratorio clinico I: Q. Clinica, Hematologia y
Uroanalisis

Inscripcidon: 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

a_if

Laboratorio clinico Il: Andlisis 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 microbiélogos

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

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

Curso basico de control de calidad en el Laboratorio
clinico

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

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

Introduccién a los Ensayos Clinicos

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

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

Estadistica para ciencias de la salud

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://[www.udemy.com/course/estadistica-
para-ciencias-de-la-salud/

Curso asesor genético

Modalidad: a distancia

Organiza Fundacién Quimica Argentina

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

El laboratorio en Endocrinologia Ginecolégica y
Reproductiva

Modalidad: a distancia

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de




Endocrinologia Ginecoldgica 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

Master en Biotecnologia

Fecha de inicio: Septiembre 2025 (inscripciones
abiertas desde marzo)

Lugar: Universidad Nacional del Litoral, Santa Fe.
Web: https://[www.unl.edu.ar/

Jornadas de Actualizacién en Bioquimica y Biologia
Molecular

Fecha: Octubre 2025

Lugar: Universidad Nacional de La Plata, La Plata.
Web: https://unlp.edu.ar/jornadas/

Congreso Internacional de Medicina y Bioquimica
Fecha: Octubre 2025

Lugar: Centro de Convenciones de Buenos Aires,
Buenos Aires.

Web: http://www.congresointernacional.com.ar/

X Congreso Argentino de Bioquimica
Fecha: Noviembre 2025

Lugar : Ciudad de Mendoza, Mendoza.

Web: http://www.congresobiochem.com.ar/

>>> INTERNACIONALES

EUROMEDLAB 2025

Fecha: del 18 al 22 de mayo

Lugar: Bruselas, Bélgica

Web: https://www.euromedlab2025brussels.org/

Taller de Técnicas Avanzadas en Bioquimica
Fecha: Mayo 2025

Lugar: Facultad de Quimica, Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM), Ciudad de México.
Web: https://quimica.unam.mx/talleres

Congreso Internacional de Bioquimica
Fecha: Junio 2025

Lugar : Centro de Convenciones, Lima, Peru.
Web: http://www.congresobiociencia.com/

Simposio de Bioquimica y Biotecnologia
Fecha: Septiembre 2025

Lugar : Universidad de Salamanca, Espafia.
Web: https://www.usal.es/

Master en Bioquimica y Biologia Molecular

Fecha de inicio: Octubre 2025 (inscripciones abiertas
desde marzo)

Lugar: Universidad de Barcelona, Espana.

Web: https://web.ub.edu/web/ub/
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BIOAGENDA /[EMPRESAS

>>> AADEE S.A.

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

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

>>2> Avan

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

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

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

Vicente Lopez, Buenos Aires

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

www.bd.com

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

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

>>> BIOARSS.A.

Estomba 961 (1427)

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

>>> Biocientifica S.A.

lturri 232 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel: (54-11) 4857-5005

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

>>2> Biodiagnostico S.A.

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

>>> Bg Analizadores S.A

Casa Central

Ardoz 86 | CABA

C1414DPB | Argentina

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

Neuquén

Santa Cruz 1529 | Neuquén

Oficina Comercial Bahia Blanca

1de Marzo 993 PB A | Bahia Blanca

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

Bahia Blanca

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

>>2> Cromoion SRL

Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires -
Argentina

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

website: www.cromoion.com

Tel: +54 11 4644-3205/06

WhatsApp +54 9 11 4141-4365

Instagram @cromoion

>>2> C(Cisma Laboratorios S.A

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

Emai: cismalab@cismalab.com.ar

~>2> (Coya Sistemas SRL

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

Email: info@coyasistemas.com.ar

~>> Diagnos Med S.R.L.

Conesa 859 (1426)

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




>>> ETC Internacional S.A.
Allende 3274 (1417)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 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

=>>2> |IACA LABORATORIOS

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

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 459 9996/ 8

- Suipacha 1322 PB “B”

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

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

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

>>> Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

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

—>>> Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)

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

>>> MANLAB

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

>>> Meganalizar

Cede Laboratorio:

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

Belgrano 925 (5500) Mendoza

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

>>2> Montebio S.R.L.

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

>>2> Wiener lab

Casa Central: Riobamba 2944
Rosario-Argentina

Tel: 543414329191

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




> > > Proveedores generales por
especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics
Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

Abbott Rapid Diagnostics

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

Britania S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

Biologia Celular

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

Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biologia Molecular

Abbott Rapid Diagnostics

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

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientifica S.A

Clinica General
AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrénica SRL

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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Cromoion SRL

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

Cultivo Celular

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnodstico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Bg Analizadores

Genética

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

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A
Hematologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

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

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

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

B.G Analizadores S.A
Cromoion SRL

Inmunologia

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL



Micologia

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

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

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

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

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

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

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Cromoion SRL

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

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

BIOARS S.A.

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

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Autoanalizadores

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrénica SRL

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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Bg Analizadores

Balanzas

ETC Internacional S.A.
Centrifugas

ETC Internacional S.A.
Citometros

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotémetros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

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

Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Insumos para Laboratorios
AADEE S.A.

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

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

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

Avan Tecnologias IVD

Laboratorio receptor de
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Bg Analizadores
Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones
en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma 1SO 15.189)



MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB )
(Laboratorio habilitado segun

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Medicina Gendmica

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

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

Becton Dickinson Argentina S.R.L

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

Bg Analizadores
MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

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

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

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

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

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

RIA - IRMA

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

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

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

Roche Diagnostics Argentina
GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Coya Sistemas S.R.L

Test Rapidos

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

Biodiagnostico S.A.

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

Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Biocientifica S.A
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