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Este articulo analiza el efecto de los probidticos en los sintomas del sindrome del
intestinoirritable, un trastorno digestivo comun en personas menores de 50 afios.
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>>> RESUMEN

Introduccién: El sindrome del intestino irritable
es un trastorno digestivo frecuente en personas menores
de 50 afios, caracterizado por dolor abdominal,
estrefiimientoy diarrea.

Objetivo: Analizar el efecto de los probidticos
sobre los sintomas clinicos del sindrome del intestino
irritable en pacientes adultos.

Métodos: Se realizd una revisién de alcance, con
el uso de la base de datos de la biblioteca virtual de la
Universidad César Vallejo, que incluyd Scopus, PubMed,
Proquest y EbscoHost. utilizando como términos de

busqueda a probidticos, sindrome de intestino irritable y
tipo de estudio Se seleccionaron estudios publicados
entre 2016 y junio 2021; en cualquier idioma y que
involucraran pacientes mayores de 16 afios, con
diagndstico de Sl segun los criterios de ROMA Il y/o
ROMA 1V y que incluyeran suplementaciéon con
probidticos. Se excluyeron gestantes y aquellos con
cambios de la medicacidn antes o durante la ejecucion del
estudio. Se encontraron 4989 articulos y se seleccionaron
18 ensayos clinicos. Resultados: Los probidticos mas
utilizados fueron Lactobacillus, Bifidobacterium y Bacillus
coagulans, ademds en 13 de 18 estudios se demostré una
mejora del dolor abdominal, la diarrea, estreiiimiento o
hinchazén abdominal del sindrome del intestino irritable,
la duracién del tratamiento oscilé entre 4y 16 semanas, y
la dosis de los probidticos, administrados de manera
individual o en combinaciones de varias cepas, se
encontré enelordende 10°a 10 UFC/dia.
Conclusiones: Los probidticos mejoran los
sintomas del sindrome del intestino irritable en los
pacientes durante su tratamiento.
Palabras clave: dolor abdominal; Lactobacillus;
probidticos; sintomas; sindrome delintestinoirritable.
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>>> INTRODUCCION

El sindrome del intestino irritable (SIl) tiene
manifestaciones crdénicas como dolores abdominales
frecuentes, distensidon causada por la alteracion de la
consistencia y frecuencia de las heces en diarrea,
estrefiimiento y en muchas ocasiones se presentan
ambos sintomas, por lo cual el cambio de la consistencia
delas heceses constante. (1)

La prevalencia del Sll en el mundo varia entre el
10y 35 % segun la poblacidon y los criterios utilizados para
su diagndstico. Entre las causas y mecanismos que
explican el SlI se considera a la predisposicién genética, la
inflamacién intestinal, la interaccién del eje cerebro-
intestino, el sobrecrecimiento bacteriano, la intolerancia
aladietaylostrastornos psicoldgicos. (2)

El SII se clasifica en 4 subtipos segln la forma
predominante de las heces o la frecuencia informada por
el individuo: Sll con estrefiimiento (SII-E); SII con diarrea
(S1I-D); SII con habito intestinal mixto (SIl- M); o SIl no
clasificado (Sl1-U), en el que la forma o frecuencia de las
deposiciones no permite clasificar al paciente con
precisidn en los otros 3 subtipos. (3)

Los probidticos son microorganismos vivos que
no son patdgenos. Se sabe que producen varios efectos
beneficiosos, como alterar la respuesta inmune del
huésped en el tracto gastrointestinal y reducir el
crecimiento de algunos organismos patégenos, al mejorar
el equilibrio microbiano. Estos pueden consumirse en
forma de alimentos y en suplementos dietéticos. Varias
cepas se utilizan como probidticos y estas incluyen:
Lactobacillus, Bifidobacterium e incluso Saccharomyces.

(4)

Los médicos sugieren que ciertos probidticos
podrian aliviar los sintomas del SIl debido a su
accesibilidad, seguridad y potencial beneficio. Sin
embargo, la eleccidn especifica de probidticos para el Sli
aun no esta clara. Tanto los profesionales de la salud como
los pacientes tienen dudas sobre cudles probidticos son
efectivos para tratar los trastornos digestivos. Estas dudas
se deben a que muchos probidticos en el mercado se
venden como suplementos alimenticios, a menudo sin
pruebas claras de su eficacia. (5)

En esta revision de alcance se considera como
objetivo analizar el efecto de los probidticos sobre los
sintomas clinicos del Sl en pacientes adultos.

>>> METODOS

La busqueda de los estudios se realizd en las
bases de datos siguientes: Scopus, PubMed, EBSCO Host
y ProQuest. Los términos de busqueda se basaron en 3
aspectos: probidticos, sindrome de intestino irritable y

Revista Bioanalisis | Mayo 2025 | 161 ejemplares

tipo de estudio, con sus términos MESH corres-
pondientes, y el uso de operadores booleanos ORy AND
(veranexo 1).

Después de obtener los articulos encontrados por
los buscadores se procedio a agregar los registros de cada
buscador en la pagina web https://www.myendnoteweb.-
com, en la que se eliminaron los articulos duplicados, a
través de la herramienta busqueda de duplicados.

El tamizaje de los articulos fue realizado por dos
revisores independientes, autores de esta revision. Se
eliminaron registros por titulo y resumeny la elegibilidad
estuvo basada en criterios con relacién ala pregunta PICO
(Patien, Intervention, Comparison, Outcomes) en relacién
con la distensidon abdominal, diarrea, dolor abdominal y
estrefiimiento. Los articulos elegidos se ingresaron en un
cuadro resumen para mostrar el autor, afio de aplicaciony
resultados observados en los grupos de tratamiento con
probidticos frente a placebo.

Los criterios de inclusién fueron:

Ensayos clinicos aleatorizados y controlados

Publicados entre 2016y junio 2021

Pacientes > 16 afios en los estudios

Que en la intervencion se considerara la suplementacion
con probidticos

Diagnéstico de Sll de acuerdo con los criterios de ROMA
1y ROMAIV (6)

Los criterios de exclusion fueron:

Que los participantes tomaran medicamentos que
modifiquen los sintomas gastrointestinales, exonerados
solo cuando fuera por rescate de la sintomatologia grave
del Sl
Gestantes

Que los participantes experimentaran cambios de
medicacidn 4 semanas antes del iniciado el estudio o
durante su ejecucion.

Que incluyeran participantes con cirugias por cancer de
colon.

Estudios retractados por la revista en la que se
publico

Enlafigura 1 se muestra el flujograma del proceso
de seleccion de los articulos para la discusion, de acuerdo
conlaguiadeladeclaracion PRISMA 2020. (7) De los 4989
articulos identificados, se seleccionaron 18 ensayos
clinicos doble ciego, de los cuales el 61,1 % se
desarrollaron en Asia, principalmente en India, Corea del
Sur, China. Bangladesh e Israel y el 38,9 % en Europa,
principalmente en ltalia, Polonia, Alemania, Eslovenia y
Croacia.



> >Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de
identificaciony seleccién de literatura.
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~>> RESULTADOS

En la tabla 1 se muestra que los principales
probidticos para el tratamiento de la sintomatologia del
SIl en el periodo del 2016 al 2018 fueron cepas de
Lactobacillus evidenciado en 6 de 8 estudios (75 %)
correspondiente a Mezzasalma V y otros, (8) Smid A y
otros, (10) Hod K y otros, (11) Cremon C y otros, (12)
Ishaque S y otros, (13) Shin S y otros; (14) asimismo 4
ensayos clinicos de los 8 (50 %) indican la aplicacion de
Bifidobacterias observados en Mezzasalma V y otros, (8)
Smid Ay otros, (10) Hod Ky otros, (11) Ishaque S y otros,
(13) 3 estudios consideraron a Streptococcus
thermophilus (10,11,13) combinado con Lactobacillus y
Bifidobacterium, 1 ensayo clinico a Bacillus coagulans (9)
y en 2 investigaciones utilizaron Lactococcus lactis (11,13)
como parte de una mezcla probidtica. En 5 de los 8
ensayos clinicos (62,5 %) se encontré que mejoraron al
menos uno de los sintomas del SI1 de manera significativa.

Sun Y y otros, (15) utilizaron Clostridium
butyricum con una dosis de 1,5 x 10’ (UFC/g) y redujo
significativamente la puntuacién en la escala de gravedad
de los sintomas del SI1 (IBS-SSS) en el grupo probidtico en
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comparacién con el grupo placebo. Sin embargo, no hubo
diferencia en las puntuaciones de los componentes del
dolor e hinchazén abdominal, por lo que se requieren
mas investigaciones con este microorganismo. (15) Todos
los estudios (8,9,13) con un contenido en el orden de 10°
UFC/dia mejoraron al menos uno de los sintomas del SlI,
en comparacion con los tratamientos con contenidos en
el orden de 10" y 10" UFC/dia que presentaron
resultados contradictorios en relacion con el beneficio de
los sintomas del SII.

> >Tabla 1. Ensayos clinicos elegidos en relacidon con
el efecto de los probidticos sobre los sintomas clinicos del
sindrome delintestinoirritable 2016-2018

Tratamientos y resultados
Autor, afio Sintoma
(oetitadoy Probiaticos utilizados frente a placebo Sig. (p)
F1: Con 5 * 10° UFC de ambos Lacrobacillus
Mezasalma ¥y | HA acidophilus y L. reutert, e inulina. <0001%* F1yF2
otros. ™ 2016 (% recu) F2: Con 5 » 10° UFC tanto de L. plantarum, L. vs_placebo
rhamnosus ¥ B. animalis subsp. Lactis, e mulina,
(puntos) 0,0037++
Majeed My g‘? » ) Compriniido de Bacillus g MTCC s836 een 2 x -0
omos@2016. (RIS 1 0o ypcigi e
DA (puntos) 0.0001%*
1 | DAGorecu) | Leche fermentada con L acidophilus La-5® (18 x 107 | STpe activey
Smid Ay otros, 10 , & | placebo: p~0.05
i ufc/g) y Bifidobacterium animalis ssp. lactis BB-12€ (2.5 p——
- 107 UFC/s 2 : f 3
HA (% recu.) 107 UFC/g), fibra (2%) v 5. thermaphilus placebo: p< 0,05
Hod Ky ofros 0 | DA (%recu) | BIO-25, (2.5 x 101 UFC) con 11 cepas entre 0.203
Gots HA (% recu) lactobaciilus spp, Bifidabacterium spp, . thermophiius |
- ST3 y Lactacoccus lactis SLo. .
Cremon C'y Lactobacillus paracasei CNCM I - 1572 (capsula que
0336
omos22018 | PA®™) | Contenia ol menos 2.4 x 101 clulas viables) A
DA (puntos) Bio-Kult, 14 cepas bacterianas, 2 x 10° de UFC por < 0,001%+
hogu & capsula_ [Bacillus subsiiis PXN 21, 04 cepas de
an Bifidebacterium spp. 07 cepas Lactobacillus spp.
otros, ¥ 2018 . "
. Lactococcus lactis PXN 63 y Streptococcus thermophilus
HA (puntos) | pyngg), <0004+
DA Grupo activo:
Shin §y otros, 19 | (variacién) Lactabacillus gassert BNRI7 (250 mg por capsula, 6mg | p= 0.01+%
2018 HA de maltodextrina, 35 % de celulosa) 10" UFC/dia. Grupo placebo
(vanaci6n) P> 0,05
e 0276
Sun Yy otros1 | (variaciém) Cipsula de Clostridium butyricum de 420 mg, 1.5 x 107 =
2018 Clg).
Ry e 0,485
(variacion)
sig: Tes avo (p< 0.03), “*es alta gnify (p~ 0.01); Diarrea: D; DA: Dolor Abdominal: HA: Hinchazén o distensidn

abdomunal. F: Formula, UFC. Umdad formadora de colomia; recu: recuperado. El témuno vanacion ¢s en referencia al puntaje de la escala de gravedad de
los smtomas del SIT

En la tabla 2 durante el 2019 a 2021 se mantiene
la tendencia del uso de Lactobacillus en el tratamiento
del SlI, en 7 de los 10 estudios (70 %) correspondiente a
Lee Sy otros, (16) Bonfrate L y otros, (19) Kim J y otros,
(20) Martoni Cy otros, (21) Skrzydto By otros, (22) Liu Yy
otros, (24) y Skrzydlo By otros; (25) pero también en igual
proporcion de estudios se aplicé Bifidobacterias en Lee S
y otros, (16) Andresen V y otros, (18) Bonfrate L y otros,
(19) Kim J y otros, (20) Martoni Cy otros, (21) Skrzydto By
otros, (22) y Skrzydlo By otros; (25) este ultimo considerd
ademas a S. thermophilus, (25) y 2 ensayos utilizaron B.
coagulans. (17,23) Se observdé que 8 de 10 ensayos
clinicos en este periodo (80 %) los pacientes mejoraron al
menos un sintoma del SII. También hay un estudio (21)
comparativo en el que L. acidophillus presentd mejor
reduccidon de la duracién y la intensidad del dolor
abdominal que B. animalis subs, lactis.

En cuanto al contenido de microorganismos
considerado en el tratamiento del SIl en este periodo de
los ensayos clinicos incluidos, estos generalmente se
encuentranenelorden de 109 para 8 estudios ya sea para
las cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium, asi como en
las multicepas, en los cudles 7 de ellos (87,5 %) los
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pacientes mostraron mejoria significativa en la
sintomatologia del SlI. En el caso de la aplicacién en el
orden de 10 10 UFC en 2 estudios desarrollados en este
periodo se logré en al menos un sintoma del Sl su
mejoria. (16,21)

= > Tabla 2. Ensayos clinicos elegidos en relacion con
el efecto de los probidticos sobre los sintomas clinicos del
sindrome delintestinoirritable 2019-2021

Tratamientos v resultados

Autar, ang Sintomas x
(resultadn) Probidticos utilizados frente a placebo Sig. (p)
— HA (puntos) Cpsula con 1 x 1019 UFC de 6 cepas de Lactobacillus, 2 de 0.002 ++
otros (9 2019 Bifidob: ium, 175 mg de Fructooligosacandos (FOS) y 100
T DA (pustos) mg de inulina 0379
Madempudi R
y otros, 47 DA (puntos) Bacillus coagulans Unigue I52, 2 % 10° de UFClcapsula <1x 10t
2019.
Andresen 7'y DA (vanacion) 0,011*
. ¥ -] 1 (2
otros.™® 2020, | HA (variacién) Bifidobacterium bifidum HI- {vﬂ.::BTﬁ combinado de 1 = 10° (2 0.015%
E (variacion) SRR 0.022¢
D (vanacion) 0,039+
Bonfrate Ly

DA (puntos) | Bifidobacterium longum BB530 con 4 x 10° UFC y L. rhamnosus | <1x 10 +%

%) 202
g, 2020 HA (puatos) HNBOI con 1x 10° UFC eI
KimJy DA (vaniacién) | 4 cepas de Bifidobacrerium y L. acidophilus Capsula con 5 x 10° <0,05*
otros 29 2020. | HA (variacién) células <0,05%
Martoni Cy DA (variacion) F1: Lactob idophilus DDS-1 (1 * 10 1 UFC/dia). F2 < 0,001%*
e i 5 i )

ofros =" 2020 HA (viiacion) Bifidobacterium nm;n:‘l:J;m;nm UABla-12 (1 x < 00014+
Skr=ydlo B e Bifidobacterium Lactis, B. longum, B. bifidum y L. acidophilus,
otron 2030, | DA (Vamacién) e Floratctive 19 araj;il 0 10° UFC, FOS o1
Gupta Ay M . . 0.015%
otros % 2021 DA ( 6 B lans LBSC. L,I on del activofue | <1x107*+

PyE' de 2 x 10° esporas por gramo por sobre 27x10% +

(variacién)
DA (niimero " = . 107 -
Lin Fy otros, inicial y final) F1: Sumbiético de L.piianmr:nm CCFM8610(5%,>5 * 10 >0,05
o HA (nimero | UFC/E): MD, galactooligossciridos (GOS) y FOS ¢ wuliva. F2:
Oligosacaridos: GOS y FOS. Placebo: Maltodextrina < 0,05* (F1)
amicial y final)

SkmpdloBy [ Lo 4 cepas de Bifidobacterium, 5 de Lactobacillus y 1 de § o
otros &7 2021 thermophilus. Capsula con 2.5 x 10° células 2

Sig: *es significativo (p< 0,05); **es altamente significativo (p< 0,01); D: Diarrea; DA: Dolor Abdominal: E: Estreflimiento; HA:
Hinchazén abdominal F- Férmula: UFC: Unidad formadora de colonia. El térmano vaniacion es en referencia al puntaje de la escala de

gravedad de los sintomas del SIT

=>>> DISCUSION

En un andlisis global de todos los estudios
incluidos se observd que la combinacién de cepas de
Lactobacillus y Bifidobacterium (8,16,19,20) o su
combinacion adicional con S. thermophilus (13,25)
demostraron la mejoria significativa del dolor y la
distension abdominal.

También se observé mejoria significativa de la
diarrea y el estreiimiento, con la aplicaciéon de B.
coagulans MTCC, (9) B. coagulans LBSC, (23) B. bifidum
MIMBb75 (18) en comparacién a un placebo. El uso de
prebidticos como la inulina y los fructooligosacaridos
(FOS) en las formulas con microorganismos fue
beneficioso para mejorar los sintomas del dolor
abdominal, la distensién abdominaly el estrefiimiento en
los estudios de Mezzasalma Vy otros (8) y Lee SH y otros.
(16)

En cuanto al tiempo de tratamiento, 2 trabajos
(14,19) consideraron como minimo 4 semanas y el
tiempo maximo empleado en los ensayos clinicos fue de
16 semanas en la investigacién de Cremon Cy otros (12)
con Lactobacillus paracasei CNCM | —1572; e Ishaque Sy
otros (13) con la combinacién de cepas de
Bifidobacterium spp, Lactobacillus spp, B. subtilis PXN 21,
Lactococcus lactis PXN 63 y S. thermophilus PXN 66. La
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duracién del tratamiento mas frecuentemente empleada
es la correspondiente a 8 semanas en los estudios de Hod
K y otros, (11) Shin S y otros, (14) Lee S y otros, (16)
Madempudi Ry otros, (17) Andrensen V y otros, (18) Kim
Jy otros, (20) Skrzydlo B y otros, (22,25) de los cuales se
observo un efecto en la reduccién de los sintomas con la
aplicacion de probidticos del género Lactobacillus,
Bifidobacterium o como multicepas con otros
microorganismos como S. thermophilus, asi como
también de B. coagulans como Unica cepa. Esto difiere a
la revision sistematica de Chen M y otros, (26) quienes
concluyeron que los probidticos tuvieron un efecto a
corto plazo (4 semanas) en la reduccién de los sintomas
globalesydel dolorabdominal enel Sll.

Los probidticos pueden ayudar a reducir los
sintomas del Sl al estabilizar la microbiota intestinal y
modular la respuesta inmune al establecer un equilibrio
entre las citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias.
(27) Lainterleucina 10 (IL-10) juega un papel crucial en la
regulacién de la inflamacién al inhibir la proliferacion de
células Th1 y células natural killer (NK), la produccién de
citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6, IL-12 vy el
factor de necrosis tumoral (TNF), y la produccion de
O6xidos de nitréogeno reactivos. Se demostré que
Lactobacillus y Bifidobacterium pueden influir en la
produccion de IL-10 en lineas celulares de macréfagos de
raton. (28) Sin embargo, también estos mecanismos
benéficos en la disminucién de citocinas proinflamatroias
se observaron en lineas celulares de cancer de colon con
L. reuteri DSM 25175 y L. acidophilus DSM 24936 y en
modelo experimental de colitisinducida. (29,30)

Los pacientes con diarrea muestran signos de
alteracién en la barrera de la mucosa intestinal, lo que se
refleja en un aumento de la permeabilidad intestinal y un
incremento en linfocitos T, mastocitos y células
enterocromafines, debido a una posible inflamaciénen el
SIl. (27) Una cepa probidtica que pueda activar la
produccion de IL-10 podria mejorar la calidad de vida de
los pacientes con SlI, reducir la duracién de los sintomas y
potencialmente tratar la enfermedad. (28) Por lo tanto, el
uso de probidticos que interactiuen con el epitelio del
huésped para mitigar la inflamacién y proteger la funcion
de barrerase presenta como una opcién terapéutica.

Los pacientes suplementados con B. longum
BB536 y L. rhamnosus HNOO1, (19) asi como con L.
acidophilus DDS-1 y B. lactis UABla-12, (21)
experimentaron un aumento de bacterias acido lacticas y
bifidobacterias, una produccién abundante de &cidos
grasos de cadena corta y una disminucién del p- cresol.
Esto tuvo mejoras significativas en el SlI, con respecto al
dolor abdominal y la distensién abdominal en
comparacién con el grupo control. (21) Sin embargo, es
importante sefialar que estas mezclas de
microorganismos pueden estar acompaiadas de fibra,
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como FOS e inulina, para su crecimiento, en productos
denominados simbidticos. En la presente revisién se
encontraron 3 estudios (8,16,24) que utilizaron
simbidticos en los que se redujo la distension abdominal
del SII, no obstante, el tratamiento con simbidticos no
demostré efecto sobre el dolor abdominal. (16,22,24)
Aqui es importante considerar la dosis del prebidtico, ya
que si esta es pequefia puede ser inutil en el tratamiento,
asi como si estd en dosis mayores favorece la produccion
de gasesy empeoraria la sintomatologia. (27)

La combinacién de 4 x 10° UFC de B. longum
BB536y 1x 10° UFC de L. rhamnosus HN0OO1 més vitamina
B6 mostrd resultados beneficiosos sobre la
sintomatologia del SIl en el grupo intervenido. (19)
aungque, se encontré un estudio en el que el tratamiento
sellevd a cabo con 2,4 x10" células de L. paracasei CNCM
| — 1572 / dia que redujo la sintomatologia del dolor
abdominal pero no de manera significativa en
comparacién con el placebo,(12) en tanto que en los
estudios de Shin Sy otros, (14) Lee Sy otros (16) y Martoni
C y otros (21) en el orden de 1010 células viables, se
observan efectos beneficiosos significativos. Sin
embargo, todos estos estudios mencionados son pilotos
y la muestra es pequefia, por lo que los resultados deben
ser considerados con mesura.

Los resultados favorables del tratamiento del S|
con probidticos encontrados en la presente revision
corroboran con lo indicado por Jian-Rong S y otros, (31)
quienes consideraron una revision sistematica en
estudios antes del 2016, asi como los criterios Roma l y Il.
Asimismo, Ceccherini C y otros, (32) realizaron una
revisidn sistematica y métodos de andlisis de decisiones
multicriterio en la que determinaron que las
formulaciones basadas en L. rhamnosus y L. acidophilus
tienen la mayor eficacia en la calidad de vida, la
hinchazoén y el dolor abdominal. Sin embargo, en dicha
revision sistematica los estudios evaluados incluian,
ademas delos adultos, a los nifios.

La evidencia incluida en esta revision tiene
limitaciones debido a la variabilidad en los estudios, en
cuanto aladosis del suplemento, el tamafio de la muestra
y la duracidn del tratamiento. La dieta que puede afectar
la fisiologia gastrointestinal, debe considerarse como un
posible sesgo en los ensayos del Sll. Pocos estudios
miden la ingesta dietética y los placebos pueden
contener ingredientes que desencadenan el Sll. La
tolerancia al placeboy al probidtico, asi como las tasas de
adherencia en los estudios dietéticos, son factores
relevantes ateneren cuenta.

Asi mismo en esta revisiéon también es probable
el sesgo de publicacidn, en cuanto a que alguna fuente no
sea considerada, debido al uso especifico de bases de
datos de las que disponia la universidad.



Aunque es crucial homogeneizar aspectos como
la dosis, la composicidon del placebo, la dieta, la relacién
probidtico/prebidtico y la uniformidad en el conjunto de
cepas utilizadas en el disefio metodoldgico para reducir
posibles sesgos en los resultados, estos aspectos aun
requieren mayor atencién por parte de los
investigadores. Esta estandarizacion facilitaria
recomendaciones mas precisas por parte de los
profesionales de la salud. Sin embargo, la mayoria de los
estudios han demostrado que los probidticos tienen un
efecto beneficioso en la reduccidn de los sintomas del
sindrome delintestinoirritable (SlI).
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Herpes simple en la gestacion:
complicaciones en la salud a nivel global

>>> El herpes simple afecta la salud materno-fetal. La siguiente revision aborda las

posibles consecuencias, ademas de analizar distintas tasas de prevalencia en diversos
paisesylas complicaciones obstétricas asociadas.
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RESUMEN

El Virus del Herpes simple es un problema parala
salud publica global por sus implicaciones materno-
fetales, conllevando a abortos espontaneos, infecciones
congénitasy partos prematuros.

El objetivo es analizar las complicaciones del VHS
para determinar las estrategias efectivas para disminuir
los riesgos asociados la prevalencia del VHS en gestantes,

la metodologia fue sistematica, documental, bibliografica
y de tipo explicativo, empleando bases de datos como
Google Scholar, PubMed, Science Direct, Dialnet.

Los resultados indican una frecuencia del VHS en
paises como la India con 92,7% gestantes, Arabia Saudita
80,8%, Croacia 69,9%, Paraguay 166 gestantes 32,5%,
mientras que Estados Unidos con 28,4, y Ecuador 25%. En
paises como Alemania, Reino Unido y Polonia se
presentaron complicaciones obstétricas relacionadas a
abortos espontaneos, lesiones bulbares, los neonatos en
Estados Unidos y México presentaron complicaciones
neurolégicas, en Turquia, Irdan y Estados Unidos se
identificaron infecciones del sistema nervioso central,
muertes fetales, insuficiencia respiratoria. Por otro lado,
las principales medidas estratégicas para reducir la
infeccion del VHS en gestantes se basan en la aplicacion
de pruebas seroldgicas para el diagndstico temprano,
ademas de controles frecuentes en los centros de salud,
ademads que emplear como medidas la administracién de
antivirales en el primero o segundo trimestre.

Se concluyd la que se pueden presentar
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complicaciones a nivel materno como del feto como
abortos espontaneos, muerte fetal e inclusive la muerte
materna, reflejando la importancia de aplicar medidas
estratégicas como un diagndstico temprano vy la
administracion de antivirales durante el primer y
segundo trimestre.

Palabras clave: Abortos; Congénitas; Infecciones;
Muerte.

>>2> INTRODUCCION

El embarazo es un proceso de cambios
fisioldgicos, mediante el cual se da el crecimiento de un
nuevo ser, durante este proceso se pueden desarrollar
infecciones que pueden ser sintomaticas como es el caso
del Virus de Herpes simple (VHS) que pueden causar
implicaciones graves en la salud fetal (Kahraman E, Hakki
I, Kilbas |, Toptan M, 2025). Los neonatos pueden adquirir
el VHS mediante tres vias, ya sea de forma intrauterina,
periparto o posparto, estas infecciones pueden
desarrollar anomalias en la piel como cicatrices, vesiculas
cutaneas, lesiones hipo e hiperpigmentadas, ademas de
complicaciones como microcefaliay coriorretinitis (Smith
AN, JamessS, 2020).

El VHS es un virus de Acido desoxirribonucleico
(ADN) bicatenario que pertenece a la familia
Herpesviridae, el VHS son de tipo 1 (VHS1) que se
transmite mediante la mucosa labial, mientras que el 2
(VHS2) se puede contraer mediante transmisidn sexual,
estos dos subgrupos se dan al momento del contacto
cercano, dando como resultado una infeccién de por
vida, sin embargo, estas infecciones pueden ser
asintomaticas, leves o mortales (ZhuS, Viejo A, 2021).

Las mujeres gestantes con primera infeccion de
VHS presentan tasas de mortalidad entre el 38% y 40%,
sin embargo, estds primoinfeccidén estdn asociadas con
retrasos en el crecimiento intrauterino, abortos
espontdaneos, infecciones congénitas y partos
prematuros en el 30% al 50% de los casos, no obstante, el
riesgo incrementa si la infeccidn es adquirida durante el
tercer trimestre (Oliveros A, Fonseca P, Rodriguez C,
GonzalesJ, 2024).

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) en el mundo alrededor de 3800 millones de
personas menores de 50 afios tienen infeccién de VHS1,
causa principal de herpes labial, mientras que 520
millones de 15 a 49 padecen de VHS2, ademads las
infecciones por VHS pueden ser asintomaticas, entre los
sintomas del VHS incluyen ulceras dolorosas que suelen
reaparecer contantemente al cabo de un tiempo
(Organizacién Mundial de la Salud, 2024).

De acuerdo con la Organizaciéon Panamericana de
laSalud (OPS) latransmision del VHS de la madre al bebe,
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comprende alrededor de 10 casos por cada 100.000
nacimientos a nivel mundial, por lo que, es considerada
una infeccién muy infrecuente, sin embargo, el riesgo de
transmision al feto es mayor cuando la madrea contrae la
infeccion en la dltima etapa de gestacion, lo que puede
conllevar a ocasionar discapacidades e inclusive la
muerte en el recién nacido (RN) (Organizacidn
PanamericanadelaSalud, 2024).

En Rumania la seroprevalencia del afio 2019 al
2022 en relacién con el VHS 1 en mujeres gestantes ha
disminuido considerablemente en las zonas rurales,
aumentando significativamente en las dreas urbanas,
donde se identificd el 84,96% de seropositividad,
mientras que el VHS 2 fue del 12,43%, ademas estos
casos se presentan con mayor frecuencia en mujeres
mayores de 35 afios (Radoi C, Cristea O, Vulcanescu D,
Voinescu, etall., 2024).

En Paraguay la prevalencia de VHS de acuerdo
con estudios realizados de seroprevalenciade VHS 1-2 en
RN y gestantes, se identificaron casos seropositivos de
anticuerpos IgM e IgG de VHS, en el caso de las mujeres
embarazadas del Ultimo trimestre de gestacidon se
detectaron anticuerpos 1gG en el 97,6% de los casos,
mientras que el 0,23% fueron seropositivos para IgM,
mientras que enlos RN fue del 86,6% paralgG, y 0,36% de
IgM respectivamente (Samudio G, Paniagua J, Soluodre S,
Ortiz L, 2023).

En Latinoamérica el VHS2 comprende una
problematica sobre todo en la salud materno-fetal, en
Ameérica del Surla prevalencia en mujeres gestantes varia
entre Chile 5,9% y Ecuador el 22%, lo que conlleva a estar
relacionada como una de las enfermedades de
transmision sexual mds comunes (Marcillo C, Lépez M,
2024).

En Ecuador de acuerdo con el Ministerio de Salud
Publica se identificaron alrededor de 1413 casos de
gestantes con VHS con una tasa de 12,33% por cada 1000
habitantes, ademas se reportaron alrededor 16,162
casos, lo que comprende una problematica en el dmbito
de la salud publica, sobre todo por la implementacion
inadecuada de medidas de prevencién a nivel local
(GutierrezY, Santanal, 2023).

Esta investigacion sobre el VHS en la gestacidn es
de gran importancia, sobre todo por las complicaciones
graves que puede conllevar al padecer esta infeccién, lo
qgue puede provocar implicaciones graves en la salud
materna fetal y a nivel de la salud publica, por eso el
presente estudio tiene como finalidad analizar las
complicaciones para poder determinar cuales son las
estrategias efectivas que se pueden emplear para
disminuir los riesgos asociados la prevalencia del VHS en
las mujeres embarazadas.



La investigacidn cientifica fue articulada con el
proyecto institucional “TORCH y su relacién en
infecciones connatales en gestantes del centro de salud
del cantén lJipijapa”, estudio por el cual analizd el
patdogeno del VHS por alta transmision y riesgo materno-
fetales, ademas para comprender el impacto de
prevalencia sobre todo en las regiones y poblacién mas
vulnerable.

>>> METODOLOGIA
Tipo y disefio de la investigacion

Para la investigacion se empledé un método
sistematico, documental, bibliografico y de tipo de
estudio explicativo.

Criterios de inclusion y exclusion Criterios de inclusion

Articulos de interés cientifico en relacion con las
variables de Herpes simples en mujeres gestantes.
Articulos publicados entre los afios 2020 al 2025.
Articulos enidioma espafiol, inglésy portugués.
Articulos completosy gratuitos.

Criterios de exclusion

Informacidon de poco interés cientificos en paginas web,
repositorios, blogs.

Articulos que no se encuentren publicados entre el
tiempo establecido.

Articulos que no se relacionen a las variables de la
investigacion.

Articulos que no gratuitos e incompletos.

Articulos que no se encontraba dentro de los afios
establecidos 2020-2025.

Busqueda de informacion y estrategias de busqueda

Para el estudio se considerd investigaciones
sobre articulos cientificos publicados entre los afios 2020
al 2025 en buscadores cientificos de alto impacto como:
Google Scholar, PubMed, Science Direct, Dialnet, sitios
web de gran interés como OMS y OPS, la busqueda de
informacion se realizé6 mediante palabras claves como:
“Herpes imple en gestantes”, “Herpes 1”, “Herpes 2,
“Prevalencia”, “Medidas preventivas”, “Complicaciones”,
ademas de emplear operadores booleanos en los
buscadores cientificos como AND, OR: “Herpes Simplex
Virus 1-2” AND “Women” OR “Pregnant”
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>>> CONSIDERACIONESETICAS

Este estudio no conlleva posibles riesgos,
ademads de cumplir con los aspectos éticos con relacién a
los derechos de los autores de las investigaciones,
mediante la aplicacion de las normas Vancouver, a través
de la correcta implementacion de citas y referencias
bibliograficas (Gonzales M, 2021).

~> > Figura 1. Flujograma de sistematizacion de base
de datos

Recopilacion de la informacion:
Total, de biusqueda inicial (n=
65)

Pubmed
Google Académico
Dialnet
Sciencie

!

Numero de articulos aplicando
criterios de exchision (n=53)

Articulos excluidos por no

presentar critenios de inclusion
i (©=12)

Articulos de texto completo
evaluados para elegibilidad
(n=48)

Estudios Inchidos n=(48)

| Incluidos Seleccion [ P ]

>>2> RESULTADOS

>> Tabla 1. Prevalencia del Herpes simple en la
gestacional a nivel global
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Hosseini S v col Asia

Inda/2023 Meétodo 315 92, 7%
(Hosseini S, observaciona
Yasaghi M., 1 v
Mobasheri E, descriptivo
Razavi H. etall .,
2023).
Kolari B y col Europa  Croaca/2024 Meétodo 1032 58.9%
(Kolaric B. descriptivo
Belamaric M,
Sviben M, Et all.
2024)
Vilihic T v col Europa Croacm/2024 Meétodo 667 69.9%
(Vilibie T, descriptivo
Belamaric M.,
Ferenc T,
Navolan D, et
all., 2024).
Bravo T y col América Ecuador/2024  Método 124 12.6%
(Bravo T, del Sur descriptivo
Guerrero L de corte
Andrade D, transversal
2024).

Anilisis e interpretacion: En la tabla 1 se demostrd la
prevalencia del VHS gestacional a nivel global donde se
observa una frecuencia de gestantes diagnosticadas con
VHS, en la India se evidencio con 315 (92,7%) gestantes,
seguida de Arabia Saudita con 761 (80,8%), Croacia con
667 (69,9%), Paraguay con 166 gestantes (32,5%),
mientras que Estados Unidos con 144 (28,4), y Ecuador
con 28 (25%). Las tasas de prevalencia altas se
encuentran en el continente asiatico con la India 92,7% y
Arabia Saudita 80,8%, mientras que en Europa Croacia
comprende el 69,9%, a nivel continental en América del
Norte se presentd el 28,4%, mientras que a nivel regional
se encuentra la menor tasa de prevalencia en Paraguay
32,5%y Ecuador 12,6%.

= Tabla 2. Complicaciones del herpes simple en la
saludfetal a nivel global

Autor y Ref. Region  Pais/Afio Metodologia  Muestra Prevalencia
Benitez G y col Amerca Paraguay2020 Metodo 166 325%
(Benitez G, Rios del Sur observaciona
C, 2020). L descriptivo
de corte
transversal
Manjunathachar Ameénca Estados Meétodo 144 28.4%
H ¥ col del Unidos/2020 observaciona
(Manjunathacha Norte 1 v
r H, Singh K, descrptivo
Chouksey b
Kumar R, et all.,
2020).
Althagafi Ry col Asia Arabm Método 761 80.8%
(Althagafi R, Saudita/2020 retrospectivo
Elrewiny M,
Abdel A, 2020)
Granda D y col Amérca Ecuador/2022 Meétodo 28 25%
(Granda D, del Sur descrptivo,
Zorrilla K, prospectivo
Valero N, Choez de corte
J,2022). transversal
Deka S5 y col Asm Inda/2022 Estudio 165 424%
(Deka S, Kalita transversal
D, Paul M, et all,
2022)
Laakso J y col Asia Fmlanda2022 Meétodo de 285 58.9%
(Laakso I, cohorte
Vuerinen 5 ] longitudmal
Rautava J, Kero
K, etall., 2022).

Autor y Ref  Region  Pais/diio Mefodologia  Complicacio  Complicacion
nes es neonatales
obstéiricas

Samies N y Ameérca Estados Revision Abortos Complicacione

col (Samies del Unidos/2020 sitematica espontinecs s neuroldpicas

N, James §, Norte Lesiones e mchisve ko

2020). bulbares muerte

Sert U v col Europa  Turquia/2020  Metodo Abortos Encefalis

(SertU, Ozgu descrptivo esponiineocs

A, Saypan S, de corte

Engin 5140 transversal

2020).

Belal W v Furopa Remo Esmdio de Lesiones Enfermedades

col (Belail Unido/2021 casos bulbares en la peel los

W. Kone I ojos, la piel

2021). mucosa.

sistemas
NeTViosos
central o
diseminadas
Malformacion
es congénitas

Bougwoukas Amérca Estados Estudio de Faebre, Muerte fetal

L v col del Umdos/2021 casos malestar,

(Bougmkas Norte dificultad

L. Psomos R, para respiar

Jones D,

Morris E. Et

all 2021).

Price N y col América Estados Estudio Muerte de b Muerte

(Price N, del Umdos/2021 descriptivo madre prenatal

Wood  E, Norte Aborto Encefalopatia,

2021). pontaneo c lsiones,
Pleocitosss msuficeencia
erftematosa  respratorm Yy
con lesiones remal
ulceradas
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Wims L y FEuropa Alemana/202  Estudio Abortos Erupciones
col (Wims L, 2 observacioona  espontineos  herpéticas
Webolek K. 1 Eccema
Peeters T, herpético
Sadegh A, Encefalitis
2022).

Sharma P y Amérca Estados Estudio Abortos Encefalms
col (Sharma del Umidos/2022 descrptivo espontineos  Muerte fetal
P, Ranganath Norte Lesiones

T, 2022). bulbares

Muiiz Ty col = América  Mexico/2023 Estudio Lesiones Muerte fetal
(Mufiz 1, del descriptivo v gemitales

Judrez G, Norte prospectvo Abortos

Vergara D. espontineos

Garcia D, Et

all 2023).

Delafriz Sy Asm Tran/2023 Estudio Abortos Infecciones del
col (Dekefruz observaciona espontineos  sutema

S,  Yasaghi 1 Parto NEIVIoSos
M. prematuro central
Mobashen E,

Etall 2023).

Katrzyna ] y Europa  Polon:a/2024 Estudio Abortos Encefaliis
col observaciona espontineos

(Katarzyna I, I Fiebre v

Bosak M, s1En0s

Jaworowsky meningeos

A, Et al,

2024).

Anadlisis e interpretaciéon: La tabla 2 muestra las
complicacion en relacion al feto y la madre, en paises
como Alemania, Reino Unido y Polonia se evidenciaron
complicaciones obstétricas relacionadas a abortos
espontdneos, parto prematuro, alteraciones en la
inmunidad, lesiones bulbares, malformaciones
congénitas e inclusive la muerte materna, mientras que
en Estados Unidos y México los neonatos presentaron
complicaciones neurolégicas e inclusive la muerte fetal,
no obstante, en paises como Turquia, Irdn y Estados
Unidos se identificaron complicaciones como fiebre,
infecciones del sistema nervioso central, erupciones
herpéticas dificultad para respirar, insuficiencia
respiratoria y renal, sin embargo las infecciones mas
frecuentes son los abortos espontdneos, muertes fetales,
prenatal yla encefalitis.

>2>  Tabla 3. Medidas estratégicas del herpes simple
gestacional a nivel global

Autor y Ref Region  Pais/Ano

Ramgopal S v Ameénca Estados Estudio
col (Ramgopal del Umidos/2020  descriptivo
S, Para W, Norte

Metodologia  Medidas estratégicas

Evaluacion rapida y terapia
antiviral temprana

Florm T

2020).

Vaz C vy col América Uruguay202 ~ Método Controles  frecuentes  del

(Vaz C, delSur 1 descriptivo embarazo.

Sobrero H, Informar a las mujeres con

Moraes M, antecedentes  de  herpes

Pirez C. Etall, sobre los riesgos  de

2021). transnusion al recién en el
momento del parto sobre el
VHS.

Melvin A y col America Estados Estudio Atencion temprana para el

(Melvin A, del Umdos/2021  retrospectivo  tratanuento y diagnostico de

Mohan K. Norte la enfermedad fetal
Vora S, Selke

S, Et al,

2022).

Chatromx I y América Estado Estudio Deteccién seroldgica
col (Chatroux del Unidos/2021  retrospectivo  temprana de VHS en
I, Hersh A, Norte gestantes
Caughey A,
2021).
Sanchez M y Europa  Espafia/2022 Estudio Diagnéstico precoz
col (Sanchez observaciona Prevencion de mfeccion
M, Docampo 1 materna y la transnusién de
A, Sangumo L, madre e hyjo
Blnes M, Et
all, 2022).
Rado1 C y col Europa  Rumama/202 Meétodo Campafias de vacunacion y
(Radoi C; 3 descriptivo educativas
Ztatan O,
Bahsom M, Et
all, 2023).
Tumanyan L y Europa  Rusia/2023 Meétodo Diagnosticos oportunos
col (Tumanyan descriptivo recopilando  mformacion
L, Isaeva F, ademsds de una prescripcion
Axdamrova K, oportuna de la terapi
Ibragimova N, antiviral
Zakharova P,
2023).
De Rose D y Europa  Itaha/2023 Meétodo Terapia antrviral materna en
col (De Rose descriptivo el primer o segundo
D, Bompard S, de  cohorte trimestre
Maddalomi C, trasversal
Etall, 2023).
Judin J(Judlin Europa  Francia/2024 Método Concientizacion a  los
1,2024). descriptivo padres sobre los riesgos de
Ia transmision.
Estricta higiene sobre el
lavado de manos
Johnston C y America Estados Estudio Campanias de vacunacion

col (Johnston del
C, Scheele S, Norte
Bachmann L,

Et all, 2024).

Umdos/2024  descriptivo

Analisis e interpretacion: En la tabla 3 se identificaron las
principales medidas estratégicas para prevenir las
infecciones del VHS en las gestantes, en Uruguay y
Estados Unidos implementan pruebas seroldgicas para el
diagndstico temprano de estas patologias, ademas de
controles frecuentes en los centros de Salud, en paises
como Rusia, ltalia, Estados Unidos sugieren como
medidas la administracién de antivirales en el primero o
segundo trimestre, ademas de su prescripcidon oportuna,
no obstante, en Espaifa y Rumania dentro de estas
estrategias incluyen campafias educativas junto con la
concientizacién hacialos padres.

>>> DISCUSION

En la tabla 1. Las tasas de prevalencia altas estan
en el continente asidtico con la India 92,7% y Arabia
Saudita 80,8%, en Europa Croacia con el 69,9%, en
América del Norte el 28,4%, mientras que la menor tasa
de prevalencia en Paraguay 32,5% y Ecuador 12,6%, sin
embargo Goma H y col. (Gomma H, Hasan S, Harb N,
Gomma A, Et all.,, 2022) encuentran concordancia en
relaciéon a sus resultados, ya que se presenta una
prevalencia alta entre el 74,5% y el 98,9% se infecciones
de Herpes simple en las mujeres embarazadas, no
obstante, Hunsperger E y col. (Hunsperger E, Osoro E,
Munyua P, Njenga M, Et all, 2024) difieren al demostrar
tasas de prevalencia menores con el 11,2% de acuerdo a
sus estudio seroldgico de prevalencia en mujeres
embarazadas.



En la tabla 2. La complicacién del VHS en la
gestacidn se presentan como obstétricas en donde las
principales complicaciones son los abortos espontaneos,
parto prematuro, malformaciones congénitas e inclusive
la muerte materna, mientras que en los neonatos se
presentan infecciones del sistema nervioso central,
erupciones herpéticas, complicaciones neurolégicas, no
obstante, Heggarty E y col. (Heggarty E, Sibiude J,
Mandelbrot L, Valoup C, Et all, 2020) concuerdan al
demostrar que las complicaciones mas frecuentes son los
abortos espontaneos, muertes fetales, lesiones bulbares
y las complicaciones neuroldgicas, por otro lado Racean
My col. (Recean M, Suiciu L, Marginean C, 2022) difiere al
mencionar que se pueden presentar complicaciones
relacionadas la alteraciones en la inmunidad celular y
humoral por el rechazo del feto en relacién a una
infeccion diseminada.

En la tabla 3. Se identificaron las principales
medidas estratégicas como la implementacién de un
diagndéstico temprano mediante pruebas seroldgicas,
controles frecuentes, administracion de antivirales en el
primero o segundo trimestre, no obstante, también se
incluyen campafias educativas junto con la
concientizacion hacia los padres. Naser My col (Naser M,

Naser M, Shehata L, 2022) encuentran concordancia
sobre el diagndstico temprano mediante serologia,
controles frecuentes durante la gestacién son las
medidas preventivas de mayor importancia, sin embargo,
Carvajal My col. (Marcillo C, Lopez M, 2024) difieren en
sus resultados al indicar que se pueden presentar otras
medidas preventivas como el uso de preservativos y
barreras protectoras garantizando evitar la transmision
del VHS.

En esta investigacidn se evidencia la prevalencia
del VHS en mujeres gestantes a nivel mundia |, ademas
de identificar las complicaciones y medidas preventivas
gue se pueden implementar para reducir la morbi-
mortalidad, con el objetivo de implementar
investigaciones a futuro relacionados a las morbilidades
de esta patologia en las gestantes, con la finalidad que el
Instituto Nacional de Estadisticas y Censos a nivel
Nacional actualice sus base de datos sobre el VHS en las
gestantes, para implementar medidas estratégicas mas
eficaces.

>>> CONCLUSION

La prevalencia del VHS gestacional a nivel
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mundial indica una alta tasas en diversas regiones, sobre
todo enlaAsia, en paises como laIndiacon 92,7%y Arabia
Saudita 80,8%, mientras que en Europa en Croacia con un
69,9%, en América en Estados Unidos 28,4%, mientras
que anivel local en Ecuador se presenta la menor tasa con
el 25%, estos datos destacan la importancia de enfoques
epidemioldgicos mas frecuentes a nivel mundial.

Se pueden presentar complicaciones por la
infeccion del VHS en la gestacion, estas pueden ser a nivel
materno presentando abortos espontaneos, parto
prematuro, malformaciones congénitas e inclusive la
muerte materna, mientras que en el feto se presentan
infecciones del sistema nervioso central, erupciones
herpéticas, complicaciones neurolégicas, estas
implicaciones comprenden una preocupaciéon a nivel
mundial sobre las complicaciones que pueden conllevar
sise padece el VHS en el embarazo.

Las principales medidas estratégicas para
disminuir las tasas de prevalencia del VHS en las
gestantes se basan en un diagndéstico temprano mediante
pruebas seroldgicas, controles frecuentes,
administracion de antivirales en el primero o segundo
trimestre, ademads, de implementar campanias educativas
junto con la concientizacidn hacia los padres, para reducir
losindices de las tasas de infecciones por el VHS.

Recomendaciones

Es imprescindible realizar de manera mas
significativa sistemas de vigilancia epidemiologia por las
tasas altas del VHS en las mujeres gestantes, realizando
estudios periddicos, evaluando laincidencia y factores de
riesgos asociados en cada regidén del mundo, facilitando la
implementacién de medidas de reduccién del VHS a nivel
global.

Es fundamental priorizar un enfoque de control
mas minuciosos considerando las complicaciones
maternas y fetales por la infeccion del VHS, que incluyan
una evaluacién de las circunstancias, ya que en la madre
el patégeno aumenta el riesgo de abortos espontaneos,
parto prematuroy en caso de mayor riesgo muerte fetal y
de la madre, lo que implica la importancia de un
adecuado control prenatal y de medidas para disminuir
estas complicaciones durante la etapa de gestacion.

Se recomienda fortalecer los programas de
medidas estratégicas para reducir las tasas de prevalencia
del VHS en las mujeres gestantes, promoviendo
informacion sobre los métodos de transmisidn,
programas de controles prenatales, vacunacién de
acuerdo a lo establecido por los centros de salud, ademas
de la incorporacién de pruebas serolégicas de rutina
antes y durante la gestacidén, por otro lado la
administraciéon de antivirales ante la presencia de casos

Revista Bioanalisis | Mayo 2025 | 161 ejemplares

detectado para evitar la propagacién viral que puede
conllevar a complicaciones fetales y de la madre. Es
importante implementar mas programas de
concientizacion para las comunidades sobre el control y
medidas preventivasagran escala.
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Esta revisiéon aborda la vasculitis por IgA en adultos, destacando sus diferencias clinicas,
diagnésticasy terapéuticas en comparacion conlapoblacién pediatrica.
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> > > RESUMEN

La siguiente revision bibliografica estd centrada los
aspectos masrelevantesy controversiales de esta entidad
en cuanto a clinica, patogenia, diagndstico y abordaje
terapéutico. Aunque la vasculitis por IgA, es la mas
frecuente en pediatria, puede presentarse en adultos con
una presentacion clinica diferente y un prondstico mas
grave que en nifios, incluida la progresién a enfermedad
renal terminal. En adultos no se dispone de criterios
diagndsticos universalmente aceptados y el tratamiento
es controvertido, dada la ausencia de estudios

controlados randomizados que lo avalen. Existen avances
recientes en lacomprensién de los factores ambientalesy
genéticos, en las anormalidades de lainmunidad innata'y
adquirida y en el rol de los inmunocomplejos de IgAl
deficiente en galactos.

Palabras clave: vasculitis por IgA, glomerulonefritis,
purpura de Schonlein Henoch, vasculitis por
inmunocomplejos, purpuravascular.

~>> INTRODUCCION

La vasculitis por IgA (V-IgA) (antes denominada
Purpura de Schonlein-Henoch- PSH) esta clasificada (1)
como una vasculitis de pequefio vaso mediada por
depdsito de inmunocomplejos (ICs) que contienen IgA.
(2,3,4,5,6)

Es la vasculitis mas frecuente en la infancia,
afectando a nifios mas que a los adultos en una
proporcién de 150-200 a 1.(3) En adultos, se puede
observar en todas las edades, siendo la edad media de
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presentacion los 50 afios (rango 15 -86 afios).(2,6,7) La
incidencia anual en Espafia es de 11/100.000 personas
menores de 14 aios, y de 1,5-14 casos por milléon de
habitantes en la edad adulta.(2) La tasa de incidencia
difiere entre las razas; la mas alta corresponde a los
asiaticosylamdsbajaalarazanegra.

La clinica y el prondstico de la V-IgA del adulto
difiere con respecto a los niflos. Predomina en el sexo
masculino (ratio hombre/mujer: 1,7) (6) mientras que, en
los nifos, no hay diferencia entre sexos. (8) En la infancia
el cursosuele ser benignoy autolimitado. (2,4,9)

En adultos puede ser una vasculitis persistente,
con recaidas frecuentes, tienen mayor riesgo de purpura
severa, es mas comun la nefropatia y la progresion a
insuficiencia renal y a enfermedad renal terminal.
(2,4,5,6,7,8)

Se presenta habitualmente como una vasculitis
sistémica, pero puede estar limitada a un solo érgano (ej.
V-IgA limitada a la piel). (3,4) Para algunos autores, (3) la
nefropatia a IgA representaria una variante de la V-IgA
limitada a los rifiones, mientras que, para otros, (9) seria

una entidad independiente. Un pequefio subgrupo de V-
IgA en adultos, estd relacionado a malignidad,
particularmente el cancer de pulmon. (6,7)

La afectacidon renal y el compromiso
gastrointestinal son las principales causas de
morbimortalidad en adultos. (3,4,5)

No existen criterios diagndsticos universalmente
aceptados. Se utilizan los criterios de clasificacion para el
PSH propuestos por el American College of
Rheumatology (ACR) 1990 (10) y los de
EULAR/PRINTO/PReS (11) que son los recomendados
por el consenso europeo, iniciativa SHARE (9) para
diagndsticoy tratamiento de la V-IgA en nifios.

En la tabla 1 se presentan los criterios propuestos
el ACR, donde a efectos de la clasificacidon un paciente
tiene un PSH si cumple al menos 2/4 criterios
(sensibilidad 87.1%y especificidad 87.7%).

= > Tabla 1: Criterios de clasificacién para el Pdrpura
de Schonlein- Henoch del Colegio Americano de
Reumatologia 1990. Tomado de Mill JA et al (10)
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Criterio | Definicion
Lesiones cutaneas hemarragicas “palpables” sobre-elevadas no
1. Purpura palpabie relacionadas con frombacitopenia
2. Edad < 20 afios al inicio de la enfermedad Paciente de 20 afios o menos al inicio de los primeros sintomas.
P Dolor abdominal difuso, peor después de las comidas, o el diagnostico de
3. Angina intestinal isquemia intestinal, que generalmente incluye diarrea sanguinolenta.
4. Granulocitos en la pared por biopsia Histologia que muestra granulocitos en la pared de arteriolas o vénulas.

Enlatabla 2 se presentan los criterios diagndsticos
de la EULAR/PRINTO/PReS. Se entiende por afectacion
renal la presencia de proteinuria > 0.3 g/24 h o 230
mmol/mg del cociente albumina/creatinina en orina y/o
hematuria, cilindros hematicos 25 hematies por campo o
> 2+ entirareactiva o cilindros hematicos en el sedimento
urinario.

= >Tabla 2: Criterios diagnésticos de vasculitis por IgA
de la Sociedad Europea de Reumatologia pediatrica y la
Liga Europea contra el Reumatismo
(EULAR/PRINTO/PReS). Tomado de OzenSetal (11)

Pirpura palpable ( criterio obligatorio) mas uno de los que sigue:
* Dolor abdominal difuso

* Cualquier biopsia que muestre deposito predominante de IgA.

* Artritis (aguda, de cualquier articulacion) o artralgia.

« Afectacion renal (hematuria y/o proteinuria).

Existe variabilidad en los reportes sobre los
distintos aspectos de la V-IgA en adultos. Esto se debe a
que los estudios son escasos, a que no se cuenta con
criterios diagndsticos aceptados, ni con tratamientos
estandarizados. Los estudios incluyen distintos grupos
etarios y el tiempo de seguimiento a largo plazo es
variable, influyendo en los resultados, sobre todo a nivel
renal. No se cuenta con ensayos controlados
randomizados (ECRs) que avalen la eficacia de los
tratamientos actuales, que son una extrapolacién de los
usados en otras enfermedades autoinmunes sistémicas o
en pediatria, porlo que su uso es controversial.

El objetivo de esta revision es hacer una puesta a
punto de la evidencia disponible sobre la V-IgA del adulto,
en cuanto a clinica, avances en el conocimiento de su
patogenia, su diagndstico, evolucidon, prondstico vy
abordar el manejo terapéutico desde una perspectiva
aplicable en la practica clinica diaria, destacando sus
aspectos controversiales.

> > >METODOLOGIA

Se analizaron el Consenso Europeo para
diagndstico y tratamiento de la V-IgA iniciativa SHARE, el
Consenso para la clasificacion de vasculitis infantiles
EULAR/PRINTO/PReSYy la guia de préctica clinica KDIGO
(Improving Global Outcomes Group) 2021 para el manejo
de enfermedades glomerulares. Se realizd una busqueda
utilizando la base de datos PUBMed, SCIELO y Cochrane
Library (Cochrane Reviews) utilizando las palabras clave
vasculitis por IgA, glomerulonefritis, purpura de
Schonlein Henoch, vasculitis por inmunocomplejos,
purpura vascular. Se limitd la busqueda a serie de casos,
ensayos clinicos, revisiones y meta-andlisis desde 1985
hasta 2022, con acceso a texto completo, en inglés y
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espafiol y adecuados al objetivo planteado. Finalmente
se seleccionaron 52 articulos.

> > >RESULTADOS Y DISCUSION

a) Caracteristicas anatomo-patoldgicas

1) A nivel histopatoldgico se constata la presencia de
vasculitis leucocitoclastica (VLC) caracterizada por una
infiltracion de la pared de pequefios vasos por
polimorfonucleares (PMN) neutroéfilos, con el fendmeno
de leucocitoclasia (degranulacién y fragmentacion del
nucleo de los neutrdfilos o “polvillo nuclear”). También
se observa edema endotelial, necrosis de la pared
vascular, necrosis fibrinoide y extravasacién de hematies.
(12)

2) La inmunofluorescencia directa (IFD) muestra
depdsitos de complejos inmunes con contenido
predominante de IgAl en la pared vascular evidentes a
nivel cutdneoy/orenal. (4,5)

En la piel se produce una VLC cuya expresién
clinica caracteristica es el purpura palpable (ndédulo
inflamatorio). Como la VLC puede presentarse en
multiples entidades, la evidencia del depésito de IgA por
IFD en la biopsia cutanea (realizada por sacabocados,
tipo punch) confirma el diagndstico de V-IgA. Los
depdsitos de IgA desaparecen rapidamente y el infiltrado
PMN neutrdfilo es sustituido por infiltrado mononuclear,
por lo cual, la biopsia cutanea se recomienda realizarse
en 24 a 48 horas desde el inicio de las lesiones, para un
rendimiento diagndstico éptimo. (2) En la practica, a
menudo se evita, sobre todo en nifios con casos leves y
con cuadro clinico caracteristico. (5,9) La ausencia de
tincidon de IgA en la biopsia cutdanea no excluye el
diagndstico de V-IgA. (9)

b) Patogenia

La patogenia de la V-IgA, es desconocida. Sin
embargo, existen avances recientes en la comprension de
factores ambientales y genéticos, en las anormalidades
de lainmunidad innata y adquirida y en el rol principal de
los ICs que contienen IgA1 deficiente en galactosa en su
patogenia. (4,5) La inmunidad de las mucosas,
especialmente los drganos linfoides gastrointestinales,
tendrian un papel clave en la patogénesis de la V-IgA.
Descifrar la patogénesis molecular de la V-IgA, puede
identificar nuevos targets para el tratamiento de la
enfermedad.

Factores ambientales. El antecedente de infeccion
del tracto respiratorio superior o la exposicién a
antigenos de alimentos, insectos o drogas, suele
preceder el inicio de la V-IgA. Las infecciones o exposicion
a antigeno procesado por el sistema inmunoldgico
asociado a la mucosa, desencadenaria la enfermedad, lo
que también explicaria su distribucidn regional vy
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estacional. (4) Los patdgenos relacionados a la V-IgA son
Estreptococos del grupo A (el mas frecuente), (7)
Parainfluenza virus, Parvovirus B19 Humano,
Citomegalovirus, VHB, VHC, Helicobacter pylori, COVID-
19, entre otros y las vacunas a virus vivos atenuados o con
antigenos inactivos. (4,7) Los antigenos patdgenos
activarian la respuesta inmunitaria a través del
mimetismo molecular, el aumento de la permeabilidad
intestinal y la producciéon anormal de IgAl. (4,7) Los
niveles de IgA séricos estan elevados por incremento en
su producciény defectos en su clearance. (7,13)

Genética y V-IgA. Se han descubierto loci de
susceptibilidad genética a la V-IgA: el antigeno
leucocitario humano (HLA)-35, alelos HLA-DRB1*01 vy
particularmente el HLA-DR1*0103. Se ha hallado
polimorfismo en genes que codifican citoquinas (IL-8 e IL-
1) y en genes que codifican enzimas, afectando la sintesis
de Gd-IgAl. Existe asociacion entre la mutacién del gen
de la Fiebre Mediterranea Familiar y la V-IgA en la
poblacién mediterranea. (4)

Inmunopatogénesis de la V-IgA. La caracteristica
patolégica mas notable de la V-IgA, son los depdsitos de
ICs que contienen IgA1 deficiente en galactosa (Gd-IgA1),
en la pared de los vasos. La V-IgA tiene similitudes con la
nefropatia-IgA (N-IgA), otra enfermedad mediada por
IgA. (4) Una hipdtesis patogénica aceptada para ambas,
es el modelo de multiplesimpactos, propuesto por Novak
J. etal. (14) En este modelo, el primer y segundo impacto
eslaproduccion de Gd-IgAly autoanticuerpos contra Gd-
IgA1, el tercero es la formacién de ICs que contienen Gd-
IgAl y el cuarto es el depdsito de ICs en el tejido,
activando el proceso inflamatorio que genera el dafo
tisular. (4,14)

IgA 1 deficiente en galactosa y sus
autoanticuerpos. La caracteristica histoldgica distintiva
de la V-IgA es la VLC con depésitos de ICs de IgA en vasos
pequenos. Existe una alteracion en la glicosilacion de la
region bisagra de la IgAl, produciendo una IgAl
aberrante, deficiente en galactosa (Gd-IgA1). Depdsitos
conteniendo IgA1 se detectan en biopsias de rifién, piel y
tracto GI, y es un importante factor en la
inmunopatogénesis de la V-IgA. (4) Tres enzimas son
criticas en la O-glicosilacién de IgA1l y variaciones en su
actividad o expresién, pueden provocar deficiencia de
galactosaenlalgA.

Las citoquinas (IL-6 e IL-8) regulan estas enzimas y
polimorfismos de genes de estas enzimas que estdn
involucrados en lasintesis de Gd-IgA1l. (4) Figura 1

> > Figura 1: Oglicanos IgA1.(A) Estructura de la IgAl
humana. La regidn bisagra de IgAl contiene 3 a 6 sitios
deglicanos ligados a O (B) Variantes de O-glicanos de IgA1
(C) Sintesis de O-glicanos de laIgA1 humana. Alteraciones
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en la actividad de a-N- acetylgalactosaminide a2, 6-
sialyltransferasa 2 y core 1 B1, 3-galactosyltransferase (y
Cosmc) incrementan la IgA 1 deficiente en galactosa.
Tomadode:SongYetal. (4)
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Las infecciones respiratorias suelen preceder el
iniciodelaV-IgAydelaN-IgA, indicando que antigenos de
la mucosa participan en el proceso. La respuesta inmune
mucosa induciria la produccién de Gd-IgA1 por células B
periféricas. En MALT las células B activadas producirian
IgA en forma dependiente o independiente de células
T.(4) La mayoria de los loci descubiertos, (estudios de
Asociacion del Genoma- GWAS) de susceptibilidad a la N-
IgA, codifican genesimplicados en el mantenimiento dela
barrera epitelial intestinal y en la respuesta a los
patégenos de la mucosa.(15) Los alelos de riesgo
conducen a una mayor capacidad de respuesta
estimulando la produccién de IgA 1 en la red inmunitaria
intestinal. Los niveles elevados de IgAl en la circulacion
serian consecuencia del “desbordamiento “de los sitios
de la mucosa y/o el “tréfico indebido” de células
plasmaticas estimuladas a la medula dsea. La red
inmunitaria intestinal involucrada en la produccién de
IgA, ha surgido como un posible objetivo terapéutico, en
laN-IgA. (15)

Formacion de complejos inmunes. La formacion de
complejos inmunes de Gd-IgAl es critica en la
patogénesis de la V-IgA. La Gd-IgAl se autoagrega o se
une a sus autoanticuerpos formando IC circulantes
(ICCs). El receptoralfalde Fc (CD89) es un receptor de IgA
transmembranay puede ser liberado como forma soluble
(sCD89). CD89 esta involucrado en el depdsito de ICCs-
IgA en el rifdn; IgAl y sCD89 forman ICCs que se
depositan en las células mesangiales renales. (4) Para la
injuria renal se requiere la interaccién entre IgA-sCD89,
receptores de transferrina (TfR) y transglutaminasa 2. TfR
(CD71) son un grupo de receptores de IgAl expresados
en las células mesangiales y en la N-IgA y en la V-IgA, la
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Figura 2: Patogénesis de la vasculitis por IgA.
Tomadode:SongYetal. (4) Depdsito de complejos inmunes en la piel. En un
R HODICH i estudio reciente, (16) la Gd-IgA1 se detectd en la piel de
pacientes con V-IgA sin nefritis, por lo tanto la Gd-IgA1l es
importante tanto en las formas sistémicas como en la
limitadaaun dérgano.

Células inflamatorias en la V-IgA. Los neutréfilos
predominan en la infiltracidon inflamatoria en biopsias
cutdneas y gastrointestinales en la V-IgA. En los
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El antigeno de la mucosa activa a las células B en
MALT a través de formas independientes o dependientes
delas célulasT. Este ultimo, activa las células B a través de
vias TLR. Con factores genéticos, las células B activadas se
convierten en células plasmdticas y producen Gd- IgAl.
Los autoanticuerpos Gd- IgAl y anti-Gd-IgAl forman
inmunocomplejos circulantes junto con otros
componentes (incluido sCD89 o el complemento). El
inmunocomplejo se deposita en los érganos y activa las
respuestas inflamatorias. En el rifidn, el inmunocomplejo
puede activar a las células mesangiales a través de TfR, lo
que lleva a la apoptosis de las células renales vy al
reclutamiento de células inflamatorias. (ADCC,
citotoxicidad dependiente de anticuerpos; CDC,
citotoxicidad dependiente del complemento; Gd-IgAl,
IgA1 deficiente en galactosa; MAC, complejo de ataque
de membrana; MALT, tejido linfoide asociado a mucosas;
NET, trampas extracelulares de neutrofilos; TfR, receptor
detransferrina). Tomado de Song Y etal. (4)

c) Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica difiere con la edad. La
mayor edad impacta negativamente en la severidad y
prondstico de la enfermedad. Los adultos tienen mas
riesgo de purpura severa, glomérulo-nefritis (GN) y de
evolucién a enfermedad renal crénica (ERC) y a
enfermedad renal terminal (ERT). (3,4,5,6)

= > Tabla 3: Frecuencia de manifestaciones clinicas en
lavasculitis por IgA. (5)

Caracteristicas clinicas

(%)

Lesiones cutaneas 100
Purpura palpable 97,6
Otros 20,6
Compromiso gastrointestinal 64,5
Dolor abdominal 64,5
Nauseas y/o vomitos 144
Melenas y/o rectorragia 12,9
Prueba sangre en heces positiva 10,3
Artralgias 438
Artritis 74
Nefropatia * a2
Leve 341
Severa 71

Insuficiencia renal 48

Neuropatia periférica 1,9

El estudio espafiol, retrospectivo, de Calvo-Rio et
al, (5) evalué el espectro clinico en 417 pacientes con PSH
de todos los grupos etarios. Es la cohorte mds extensa de
pacientes con V-IgA. En la misma se considerd la
nefropatia de acuerdo a las siguientes definiciones. Leve:
>5 hematies/campo y/o proteinuria no nefrética. Severa:
sindrome nefrético, proteinuria > 3,5g/d, sindrome
nefritico agudo.
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Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son las
cutaneas, predominando el purpura simétrico palpable
localizado en miembros inferiores (especialmente
alrededor de los tobillos) casi en 100% de los casos,
aunqgue puede extenderse a todo el cuerpo. (5, 13) Rara
vez se localiza en cara o mucosas (5%). (5,6,7) Desaparece
gradual y espontdneamente con reposo en
aproximadamente 2 semanas, pero puede recurrir (48%
de los casos) y volverse crénico. (5,6,13) Las ulceras
cutaneas, lesiones ampollosas hemorragicasy el purpura
necrético (mas comun en mayores de 60 afios), pueden
presentarse en 1/3 delos casos. (6,13)

Siguen en frecuencia el dolor cdlico abdominal
(64,5%) y las artralgias (63,1%) (5) con porcentaje menor
reportado en otras series (17) (53% y 61%
respectivamente) que solo incluyeron adultos, ya que el
compromiso gastrointestinal y articular son mas
frecuentes enninos. (4,5,6,7,8,17)

La afeccion gastrointestinal es frecuente (2/3 de
casos) causada por isquemia y/o inflamacion intestinal.
(13) Se manifiesta como dolor célico abdominal, nduseas
y vomitos, melenas y/o rectorragia o diarrea
sanguinolenta, o como un sangrado clinico oculto con
pérdidas sanguineas intestinales positivo o que deberd
sospecharse cuando existe anemia. (5,13) Se ha
reportado sangrado (51%) con requerimiento de
transfusion o cirugiay como causa de muerte (11% de los
casos). (6) Son complicaciones serias la intususcepcion (la
mas grave en nifios) (9), el infarto y la perforacion
intestinal. (13) Las caracteristicas endoscdpicas incluyen
eritema mucoso difuso, petequias, erosiones
hemorragicas y Ulceras. Las caracteristicas tomograficas
son el engrosamiento de la pared intestinal e
ingurgitacidon de vasos mesentéricos. (13)

Las artralgias son muy comunes (2/3 de los casos)
de rodillas y tobillos mientras que la artritis es rara y
pueden existir mialgias, sin elevacién de la
creatinfosfoquinasa. (5,6,13)

Son infrecuentes la miocarditis, orquitis (4-13%),
miositis, episcleritis, hemorragia alveolar/
intersticiopatia pulmonar (5%) y la afeccion del sistema
nervioso central o periférico (encefalopatia posterior
reversible, alteracion de conciencia, convulsiones,
cefalea, déficit focal neuroldgico y meningitis linfocitica)
(3,5,13) Sin embargo, es obligada su busqueda, por su
implicancia pronostica y terapéutica y para descartar
diagndsticos diferenciales.

Puede identificarse (sobre todo en nifios) un factor
precipitante (30-50% de los casos), predominando las
infecciones del tracto respiratorio superiory la ingesta de
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farmacos (antibiéticos lactamicos, macrdlidos,
analgésicos/anti-inflamatorios no esteroideos). (5,6,7)

La historia natural de la nefropatia por V-IgA en
adultos, es menos conocida que en pediatria. (6) Existen
discrepancias en cuanto su frecuencia y la incidencia
varia de 45 a 85%, segun la definicién de afectacién renal.
(5,6,7,13,14,17) No hay correlacion entre la presentacion
inicialy el resultado renal a largo plazo, con posibilidad de
remision espontdnea en pacientes con presentacion
severa, o evolucidna ERT,aun enformasleves. (13)

Puede presentarse como microhematuria
(pardmetro mds sensible y precoz de nefropatia por V-
IgA) asociada a proteinuria de rango variable, desde leve
hasta de rango nefrético o como un sindrome nefritico
y/oinsuficiencia renal y es indistinguible de la N-IgA. (3,4,
9, 13, 18) La macrohematuria es excepcional y existe
hipertension en un tercio de los casos. En adultos, la
insuficiencia renal al momento del diagndstico se
observa en aproximadamente el 30%, mientras que es
rara en nifios. (13,17) La clasificacion de severidad de la
nefropatia varia segun los autores. (5,6, 9, 19)

Los tipos histopatoldgicos de las glomerulonefritis
(GN) que pueden hallarse enla V-IgA hansido clasificados
por Pillebout et al, (6) en 5 clases histoldgicas con fuerte
correlacion clinico- patoldgicay connotacion pronosticay
terapéutica. Tabla 4.

> >Tabla 4: Clasificaciéon histoldgica renal en la
vasculitis por IgA. (6).

Caracteristicas clinicas | (%)
Lesiones cutaneas 100
Purpura palpable 97.6
Otros 20,6
Compromiso gastrointestinal 64,5
Dolor abdominal 64,5
Nauseas y/o vomitos 14,4
Melenas y/o rectorragia 12,9
Prueba sangre en heces positiva 10,3
Compromiso articular 63,1
Artralgias 438
Artritis 374
Leve 341
Severa 1

Insuficiencia renal 4.8

Neuropatia periférica 1,9

No existen guias que indiquen cuando realizar una
puncién bidpsica renal en adultos. (13) Habitualmente se
realiza ante nefritis persistente y/o significativa, GN
rdpidamente progresiva (GNRP), en caso de proteinuria
persistente (> 1g/dia), funcidon renal alterada y/o
diagndstico incierto (5,6,9,13,20) No estaria indicada con
afeccion renal leve-moderada y cuadro clinico
caracteristico, sobre todo en nifios. (5,9)
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Elestudio de Pillebout et al. (6), analizé 250 adultos
con nefropatia por V-IgA/PSH confirmada por biopsia. El
objetivo fue describir las caracteristicas clinicas, de
laboratorio e histoldgicas en la presentacion. Se realizd
seguimiento renal a largo plazo (medio 14.8 afios) y se
identificaron los factores prondsticos de insuficiencia
renal. El 32% de los pacientes presentaron insuficiencia
renal (Clearance de Creatinina [CrCl] < 50 ml/min/1.73m2
superficie corporal), similar a otras series de adultos (17)
asociado con proteinuria (99%) y/o hematuria (93%). El
11% alcanzaron una ERT, 13% insuficiencia renal severa
(CrCl < 30 ml/min/1.73 m2 superficie corporal) y 14%
moderada. La proteinuria fue leve (66% tuvieron < 3 g/24
h) similar a los resultados de Audemar- Verger et al. (17)
(proteinuria 1,5 g/d) y 28% presentaron rango nefrético,
(6) porcentaje mayor que lo reportado por Calvo-Rio et al.
(5) (rango nefrético 14,3 %). Se observé microhematuria
en 85% (similar a otras series) (17) y macrohematuria en
solo 10%. En el estudio de Pillebout et al. (6) la GN
proliferativa endocapilar (clase Il11) fue la mas frecuente
en la biopsiarenal (61%), mientras que en el de Audemar-
Verger et al. (17) las mas comunes fueron la GN clase Il y
la GN llla (49% y 27% respectivamente). En ambos
estudios, la GN proliferativa endo y extracapilar (clase IV)
fue infrecuente (8% y 6 % respectivamente) similar a
otras series (3-23%). La presencia de medialunas en
todos los glomérulos fue poco comdun, y la necrosis
fibrinoide glomerular se observé en 48%. (6) El infiltrado
inflamatorioy la fibrosis intersticial fueron frecuentes (50
y 54% respectivamente). (6) El compromiso renal se
detectd en un periodo de 2 meses (rango 1-4 meses)
desde el debut clinico. (6) En el estudio de Audemar-
Verger et al. (17) la frecuencia de nefropatia (70%) fue
elevada comparada con otras series (41,2% de
nefropatia, insuficiencia renal 4,8%)(5) porque muchos
pacientes fueron reclutados por nefrélogosy porque este
estudio solo incluyé adultos, donde la afeccidn renal es
mas comun.(4-6) La biopsia renal evidencié depdsitos de
IgA mesangial y proliferacion extra capilar en 99% vy 41%
de los casos respectivamente. (17) En cuanto a los
factores asociados con evolucién a ERT a largo plazo, por
analisis multivariado, solo la insuficiencia renal inicial, la
proteinuria (> 1-1.5 g/24 h) al momento de la puncion
bidépsica renal (y durante el seguimiento),
macrohematuria, hipertension arterial (también en el
seguimiento) y la proporcién de fibrosis intersticial (>
10%), necrosis fibrinoide (> 10%) y esclerosis glomerular
(> 20%), fueron factores de riesgo independiente para
falla renal severa.(6,13, 17,20,21,22) Entre las lesiones
agudas, el Unico factor prondstico independiente, fue la
necrosis fibrinoide glomerular (RR =1.95; P =0.013) que
proporciona cierta expectativa de mejoria con
corticoides(6) mientras que la proporcion de medialunas
en la GN endo y extracapilar no influyé en el resultado.
Elementos de cronicidad e irreversibilidad, como el
porcentaje de fibrosis intersticial (RR = 5) y de esclerosis



glomerular (> 10-20%), fueron factores de riesgo
desfavorables (P< 0.0001) (6) y hacen que la eficacia del
tratamiento sea dudosa. (6, 13)

d) Diagndsticos diferenciales de la V-IgA

Se plantea sobre todo con las vasculitis asociadas a
anticuerpos anti-citoplasmaticos de neutréfilos (ANCA),
otras vasculitis mediadas por ICCs como la
Crioglobulinemica y la urticaria vasculitis, las vasculitis
secundarias a para-proteinemias y vasculitis limitadas a
la piel y secundarias a enfermedades autoinmunes
sistémicas como Lupus Eritematoso, Sjogren, Artritis
Reumatoidea, Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo,
entre otras. Otras: septicemia, coagulacién intravascular
diseminada. Se recomienda evaluar a todos los pacientes
adultos con V-IgA buscando causas secundarias, sobre
todo malignidad con pruebas adecuadas segiin su edad y
sexo. (20)

e) Laboratorio

Los niveles séricos normales de IgA, no excluyen el
diagndstico de V-IgA. Su incremento varia entre 31-60%
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Aunque la literatura menciona que es
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antinucleares (ANA), factor reumatoideo (FR),
crioglubulinasy que lacomplementemia es normal(2); en
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Hallazgos I % (N° de pacientes)

Leucocitosis 36,7 (128/347)
Anemia 8.9 (36/403)
VES elevada 80,1 (105/131)
Aumento niveles de IgA 31,7 (20/63)
Factor Reumatoideo positivo 4.9 (8162)

pos antinucleares (ANA)positi 14,2 (25/176)
s anti-ci iticos de (ANCA) positivos | 0(0/53)

20,4 (19/93)
7,9(17/215)

Crioglobulinas
Fraccion C3 y/o C4 del complemento bajos

f) Tratamiento

Eltratamiento de la V-IgA, ha sido poco investigado
en adultos, por lo que no se cuenta con evidencias sélidas
gue apoyen recomendaciones terapéuticas especificas.
(2, 7, 17) Aumenta la dificultad la falta de correlacién
entre la presentacion inicial y la supervivencia renal a
largo plazo. En pediatria, la iniciativa SHARE, (9) realizd
recomendaciones sobre diagndstico y tratamiento de la
V-IgA, basadas en la evidencia disponible y en la opinién
de expertos.

El tratamiento de la enfermedad grave es complejo
y controvertido, sin evidencia de que los corticoides
esteroideos (CE) y/o inmunosupresores (IS) mejoren el
resultado a largo plazo. No existen ensayos clinicos
randomizados (ECRs) que los avalen, siendo una
extrapolacién de los tratamientos usados en otras
enfermedades autoinmunes sistémicas o de los estudios
pediatricos. (13,17) Ningun estudio ha demostrado, la
capacidad de algln tratamiento para prevenir la
progresion a insuficiencia renal, tanto en nifios como en
adultos. (6)

El tratamiento es sobre todo sintomatico en las
formas cutaneas y/o articulares. (3, 9, 13, 17) Los CE son
efectivos en artralgias y dolor abdominal pero no en el
purpura cutdneo y es controversial su beneficio en la
afeccidonrenalyenlaprevenciéndela ERT. (13,17)

En adultos no hay ECRs sobre la eficacia de los CE
para prevenir la progresiéon de la nefropatia por V- IgA.
(13) En cambio se han realizado en nifios, y en tres ECRs,
(23,24,25) no se demostré que la prednisona
administrada precozmente fuera eficaz para prevenir la
complicacién renal, aunque estos estudios tuvieron
limitaciones (diagndstico no confirmado por biopsia,
distinta severidad de vasculitis, tratamiento con CE corto
y seguimiento menor a 1 aio). Sin embargo, en un meta-
analisisreciente (26) la terapiatemprana con CE en nifios,
redujo significativamente las probabilidades de
desarrollar enfermedad renal persistente, aunque la
robustez del estudio fue limitada.

En un estudio prospectivo, 86 adultos con
nefropatia primaria por IgA leve (proteinuria 1-3.5 g/d y
creatininemia < 1.5 mg/dl) fueron randomizados a recibir
monoterapia con CE o terapia de soporte. Al grupo de CE
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se les administré 1 g de Metilprednisolona (MP) por 3
diasy pulsos adicionales alos 2 y 4 meses y bajas dosis de
Prednisona (0.5 mg/kg/dia) por 6 meses. (27) La
supervivencia renal a 10 afos, fue significativamente
mejor en el grupo de CE comparado con el grupo control
(97% versus 53%; p =0.0003). Este esquema “Locatelli” se
usa en la N-IgA para reducir la dosis acumulada de CE. Sin
embargo, segln las recomendaciones KDIGO 2021 (20)
no hay datos que respalden la eficacia o menor toxicidad
delos CE endias alternos o a dosis reducidas. Tabla 6.

>> Tabla 6: Algoritmo de tratamiento para el

compromiso renal en la vasculitis por IgA. (13)
Abreviaturas- IECA: Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. CE: Corticoides CF:
Ciclofosfamida.

Proteinuria < 1 g/dia Proteinuria 1-3 g /dia Proteinuria > 3 g/dia

Clase | IECA IECA CE

Clase Il IECA + Pauta de “Locatelli” CE

Clase Il IECA Pauta de “Locatelli” CE

Clase IV CE CE + CF CE +CF
Clase V Conservador Conservador Conservador

Por analogia con otras enfermedades
autoinmunes sistémicas, la Ciclofosfamida (CF) se utiliza
en pacientes con V-IgA grave, con riesgo de 6rgano o de
vida. El estudio de Pillebout et al. (28) randomizado,
prospectivo, compard la eficacia y seguridad de la
monoterapia con CE versus la terapia combinada CE mas
CF en formas severas de V-IgA (GN proliferativa y/o
manifestaciones GIl) en 54 adultos. En 12 meses de
seguimiento, no se hallaron diferencias significativas
entre los dos grupos (remision completa, resultado renal,
muerte y eventos adversos). La supervivencia global a 12
meses fue mejor en el tratamiento combinado versus
monoterapia con CE (96% vs 79%, respectivamente, P=
0.08). El estudio no tuvo suficiente poder estadistico para
detectar diferencia entre los grupos (muestra reducida) y
no permitié conclusiones definitivas, pero se sugiere que
la adicion de CF en adultos con V-IgA severa no
proporciona beneficios adicionales comparados con los
CE en monoterapia. Se concluyé que el uso de CF en la V-
IgA es controvertido y que su indicacién deberia
reservarse a la GN con semilunas (> 50% de glomérulos),
con sindrome nefrético y/o insuficiencia renal progresiva.
Tampoco en otras series de adultos (6, 17) pudo
demostrarse la eficacia de los CE en monoterapia o
combinados con CF para reducir la incidencia de
insuficiencia renal grave. Los autores concluyeron, que
teniendo en cuenta los efectos adversos de la CF, la
monoterapia con CE seria el tratamiento de primeralinea
en la V-IgA excepto en la presentacion severa, donde la
decision de usar CF debe individualizarse, siendo su uso
controversial, (17) pero que no puede rechazarse
definitivamente hasta confirmar su falta de beneficio en
ECRs.(6) Enlamismalinea, en una revisidn sistematica de
diez ERCs en nifios (29) con enfermedad renal grave, no
hubo diferencias significativas en el riesgo de



enfermedad renal persistente, cuando se compard el
tratamiento con CF versus terapia de soporte y de
ciclosporina (CsA) versus metilprednisolona.

Ciclosporina A. En un reporte de Kalliakmani et al.
(30) 5 pacientes con proteinuria nefrética tratados con
CsA mas CE, alcanzaron remisién completa o parcial del
sindrome nefrotico y la funcién renal permanecié estable
durante el seguimiento de 5 afios. En el estudio de
Jauhola et al. (31) que compard CsA con
metilprednisolona en V-IgA con proteinuria nefrética o
nefritis crescentica, todos los que recibieron CsA
alcanzaron remisién de la proteinuria en 3 meses. La
respuesta fue maslenta enlos que recibieron MP. (9, 13)

Micofenolato Mofetilo(MMF). Ren et al. (32) en 53
pacientes con nefropatia por V-IgA con proteinuria >2.0
g/24 horas, compararon la terapia combinada de MMF
(1g/dia) con bajas dosis de prednisona (0.4-0.5
mg/kg/dia) versus monoterapia con prednisona a dosis
altas (0.8-1.0 mg/kg/dia). Tras un seguimiento de 28
meses, la tasa de remisién fue del 80,8 % en el grupo de
prednisona en dosis completay del 77,8 % en el grupo de
MMF, sugiriendo que el MMF seria util para inducir la

remision en la nefritis severa y como ahorrador de CE. Su
efectoenlafuncidnrenalalargo plazo se desconoce. (17)

Azatioprina (AZA). No se ha evaluado en adultos
con V-IgA. En pediatria, combinada con CE podria mejorar
el curso clinico de la nefropatia V-IgA grave y las
caracteristicas histoldgicas, pero los estudios fueron con
muestras reducidas o sin grupos control. (33,34)

Inmunoglobulina intravenosa (IglV). Su uso en la V-
IgA es anecddtico. Se ha informado su eficacia en dolor
abdominal o para reducir la proteinuria. En un ensayo
prospectivo abierto de 14 adultos con GN en estadio Il y
funcion renal normal, Rostoker et al. (35) evaluaron altas
dosis delglV (2 g/kg mensual) por 3 meses, seguido por g
IM (0.35 ml/kg cada 15 dias) por 6 meses. La proteinuria,
la hematuria, el indice de actividad histoldgica y los
depdsitosinmunes mejoraron en la mayoria de los casos.

Recambio plasmdtico. Su beneficio ha sido poco
evaluado. Augusto et al. informaron sobre 11 adultos con
V-IgA grave tratados con CE e intercambio plasmatico,
con rapida mejoriay buenos resultados a largo plazo. (36)
No hay datos suficientes para determinar su eficaciaenla
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V-IgA con GNRP. Series de casos no controlados describen
su potencial beneficio asociado a CE para acelerar la
recuperacion en pacientes con complicaciones extra
renales de V-IgA conriesgo de érgano o de vida. (20)

Colchicina. Seria eficaz a dosis bajas (1 mgdia) enla
VLC. (37,38,39) En el estudio de Callen et al. (37) mejord
el purpura en 80 % de los casos en los primeros 7 dias,
aunque su suspensién se asocidé con recurrencia. Pero
este estudio no tuvo grupo control, y fue dificil distinguir
larespuestaal farmaco de laresolucion espontanea delas
lesiones.

Agentes antileucotrienos. Montelukast se evalud
en ninos. (40) Mejord el purpura, el dolor abdominal,
sangre oculta en heces, artritis, proteinuria y hematuria e
inhibio las recaidas, pero no modificé el resultado de la
nefritis al final del seguimiento. No hay datos disponibles
enadultos.

Dapsona. Informe de casos en niflos y adultos
revelan su eficacia en el purpura cutaneo crénico. # La
respuesta es rapida y las recaidas son frecuentes tras su
suspension. El dolor abdominal y la artritis también
pueden mejorar. (38) Son necesarios ECRs para
demostrarsu eficaciaenlaV-IgA.(2,9,42,43,44,45)

Rituximab (RTX). Pillebout et al. describen un
adulto con nefritis moderada y vasculitis cutdnea severa
tratado con RTX en primera linea sin CE, lograndose
remision cutaneay renal completa y sostenida. (46) Pindi
Sala et al. reportan un hombre de 49 ainos tratado con
RTX por enfermedad recurrente corticodependiente con
resultado exitoso durante los 2 afios de seguimiento. (47)
Ishiguro et al. informan sobre una mujer de 68 afios con
nefritis y compromiso cutaneo refractarios a CE mas CF,
tratada con RTX lograndose la remisidn completa. (48) La
eficacia del RTX en purpura crénico refractario ha sido
recientemente reportado en nifios. (49) Se requieren mas
estudios para evaluar la eficacia del RTX en la V-IgA
refractaria o como terapia de primeralinea.

Tratamiento de la V-IgA segln balance lesional

Audemard-Verger et al. (13) proponen un
algoritmo de tratamiento de la V-IgA segun la severidad
del cuadro clinico, basado en los estudios disponibles y
datos en nifios.

~ > Figura 3: Algoritmo de tratamiento en la vasculitis
por IgA segun severidad del cuadro clinico. (13)
Abreviaturas: NSAID: Antiinflamatorios no esteroideos.
MP: Metilprednisolona. CYC: Ciclofosfamida. GFR:
filtrado glomerular. ACEi: Inhibidores de la enzima
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convertidora de angiotensina. CsA: Ciclosporina A.

Skin andlor joint Gastrointestinal tract Renal
involvement imvolvement involvement
Symptomatic Mid form Modsrate Severe form
weatnent m’:’ s-:-.i:m (hemutrn. fom {radsorapidy
..u'_.;:,:: Lt _—", <05 i, S e
gt Brovament) pay P rormal GFR) %’%_ osions) |
| | | | ! |
Colchicne 1mgid | | symplomatic Surgical Evaluation at 3 e Prednisone
In case of faikre treament evaluation and 6 months mokg/d
+ MPpulses
o -
Protenuna
caichicine or Imgkgld > gday e  schede
lowdose | | (FC at3or8
ncase of P
Pl Faiure
Discuss
Alternative
therapies.
A, ritimab

En la afeccidn renal, la estrategia segun clase
histoldgica de GN vy severidad de la proteinuria, es util
para determinar el tratamiento inicial, pudiendo usarse
desde inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y/o bloqueantes de los receptores de
angotensina Il (ARAIl) hasta CEy/o1S.(6,13)

Casos leves o moderados: Se sugiere tratamiento
sintomatico (3, 9, 13, 17, 20) dado el curso benigno y
autolimitado de la enfermedad: reposo, dieta blanda (si
hay molestias abdominales), medias de compresion y
analgesia (artralgias/artritis, dolor abdominal leve). Se
utilizan Paracetamol y/o anti-inflamatorios no
esteroideos (AINEs).

Los Aines estdn contraindicados si existe
compromiso Gl o nefropatia V-IgA (pueden administrarse
si solo hay microhematuria). En caso de contraindicacién
alosanteriores, puede usarse CE a dosis bajas.(2,7,9, 13)

Casos graves: dolor abdominal intenso,
hemorragia intestinal, afeccién renal, compromiso
cutaneo extenso o severo, testicular, pulmonar o del
sistema nervioso central: prednisona 1mg/ Kg/dia
durante 2 a 4 semanas con pauta descendente por 3-4
meses. (2, 9) En casos con riesgo de érgano o de vida se
inicia tratamiento con MP intravenosa, IS y pueden
requerirse recambios plasmaticos. (2,9)

Ante proteinuria persistente, se recomienda el
tratamiento con IECA y/o ARA Il por su efecto
antiproteinurico y su beneficio previniendo y/o limitando
lainjuria glomerular secundaria. (9, 13, 20, 50)

Las recomendaciones KDIGO 2021(20) indican
tratar la nefropatia V-IgA con proteinuria persistente >
1g/dia, (previo tratamiento de soporte dptimo de 3
meses con |ECA y/o ARA Il y control de presién arterial) y
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copfittrado glomerular > 50 ml/min con prednisona 0,6-1
mg/K/dia por 6 meses. Para la nefropatia V-IgA severa
recomiendan un tratamiento similar al de la GN de las
VAA. La critica a las recomendaciones KDIGO, es que
estan basadas en la experiencia en la N-IgA mas que en la
V-1gA perse. (9)

El tratamiento profilactico con CE para prevencion
de la N-VIgA en pacientes con V-IgA extrarrenal no esta
indicado. (9,20) La Clasificacion de Oxford no ha sido
validada para V-IgA. (9,20)

Rebrotes leves: misma conducta que en el
tratamiento inicial. Valorar prednisona a dosis bajas (ej.
10-15 mgdia), en casos con rebrotes frecuentes. (2)

Rebrote grave: Se debe seguir la pauta de inicio
para los casos graves. (2)

Formas cronicas o refractarias. Se ha utilizado
Dapsona en afeccion cutanea, articular o gastrointestinal.
Esinefectivo en la nefropatia. Antes de utilizarla deberian
determinarse los niveles de Glucosa 6 Fosfato
Deshidrogenasa (su deficiencia puede producir hemalisis
y metahemoglobinemia).(2) Son utiles como ahorradores
de CE: AZA, Metotrexate, MMF y CF (pauta similar al
tratamiento de mantenimiento en VAA).(2) En casos con
nefropatia refractaria, el RTX, se ha mostrado util para el
control de actividad y como ahorrador de CE. Se usa tanto
como inductor de remisién como para tratamiento de
mantenimiento (al menos 2 afios) en pauta similar al de
VAA. (2,51)

g) Evoluciény prondstico

En la mayoria de los casos la enfermedad es
autolimitada y el prondstico es favorable. El prondstico a
corto plazo depende de la gravedad de la afeccién
gastrointestinal, mientras que a largo plazo de la
gravedad de la nefritis. Los adultos, suelen requerir
tratamientos mdas agresivos y se observa menor
recuperacion, comparado con los nifios (3,13)

En adultos, los rebrotes iniciales son frecuentes,
habitualmente mas leves que el episodioinicial. (2,4,5) En
la serie de Calvo —Rio et al. (5) que incluyd pacientes de
todas las edades, tras un seguimiento de 12 meses, la
recuperacion fue completa en 83,2% de los casos. La
nefropatia persistio en el 7,7%, leve en la mayoria
(hematuria 5% y hematuria mas proteinuria 1%). Al final
del seguimiento presentaban ERC (leve) el 1,5% de los
pacientes. Las recaidas ocurrieronenel 31,9 %. (5,17)

En el estudio de Pillebout et al. (20) el prondstico a
corto y mediano plazo fue bueno. Tanto el BVAS como la
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proteinuria mejoraron durante el seguimiento de 1 afioy
la funcién renal se mantuvo estable. Los autores
atribuyen este resultado positivo, al uso de IECA en casi
todos los pacientes. Sin embargo, en otra cohorte de
Pillebout et al. (6) y en la de Fogazzi et al.,, (30) el
prondstico renal fue pobre, debido al alto porcentaje de
insuficiencia renal (casi el 25% y 50%, respectivamente).
Esto puede atribuirse al seguimiento prolongado de los
pacientes en estos 2 estudios, comparado con otras
series.

En la serie de Pillebout et al. (6) la mortalidad fue
alta (26%) y el tiempo medio de supervivencia fue de 15
afios. Las causas de muerte mas comunes fueron las
neoplasias 27% (de pulmoén 14%, tracto respiratorio
superior y gastrointestinal 8%), las infecciones 16%,
debido al PSH 11% (compromiso gastrointestinal severo)
y por enfermedad cardiovascular 9%.

En cuanto a la supervivencia renal, 11% de los
pacientes desarrollaron ERT (48% a los 3 afios y todos
menos 2 de 27 pacientes a los 10 afios). (6) Veinticinco
pacientes fueron dializados y a 12 se les realizd trasplante
renal. Ninguno de los trasplantados, perdid su injerto
debido a recaida del PSH. Sin embargo, hay reportes de
que la V-IgA, puede reaparecer después del trasplante
renal. Meulders et al. (52) informaron un riesgo de
recurrencia renal y pérdida del injerto debido a la
recurrencia en 35 y 11% a los 5 afos después del
trasplante renal, respectivamente. En total el 38% de los
pacientes presentaron insuficiencia renal significativa
(13% severa, y 14% moderada). (6) Al final del
seguimiento la supervivencia de los pacientes fue del
74%. Solo el 20% estaban en remisidn clinica (similar a
otras series), (20) el 50% de los pacientes tenia
microhematuria, 47% proteinuria minima o moderada y
8% proteinuria en rango nefrotico. (6)

> >2> CONCLUSIONES

La V-IgA afecta a adultos de todas las edades, con
mayor frecuencia de nefropatia, evolucion a ERT y peor
prondstico que en los nifios. La alta sospecha clinica, dada
la falta de criterios diagndsticos unanimemente
aceptados, asi como la biopsia cutédnea y/o renaly la IFD,
sonfundamentales para el diagnéstico.

Existen avances en la comprensién de la patogenia
delaV-IgA, teniendo unrol principallos ICs de Gd-IgAl.

El tratamiento en las formas graves con CE e IS es
controversial porque no existe evidencia de que mejoren
el resultado a largo plazo, sobre todo a nivel renal. La
monoterapia con CE seria la terapia de primera linea
excepto en los casos severos, donde el uso de CF debe



individualizarse, siendo su uso controversial. Se necesitan >>>NOTADELEDITOR

ECRs para definir el riesgo-beneficio de estos

tratamientos. El editor responsable por la publicacion del
presente articulo esla Dra. Mercedes Perendones.

Descifrar la patogénesis molecular de la VIgA,

puede identificar nuevos targets para el tratamiento de la > > >BIBLIOGRAFIA

enfermedad.
1- Jennette JC, Falk RJ, Bacon PA, Basun N, Cid MC, Ferrario F et al.

~ >~ CONFLICTO DE INTERESES 2012 revised International Chapel Hill Consensus Conference
Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum. 2013 Jan;65(1):1-11.

doi:10.1002/art.37715.

Los autores declaran no tener conflictos de interés 2-Hernandez Rodriguez J, Espigol-Frigolé G, Prieto-Gonzalez S, Marco-
Hernandez J, Cid MC. Vasculitis por IgA (Schonlein-Henoch). EN:
>SS NOTA DE CONTRIBUCION AUTORAL Cgrvera R, Fspinosa SE, Ra_mos,—CasaIs M, Hernandez —Rod.riguez J,
Prieto-Gonzalez S, Espigol-Figolé G, et al. Enfermedades Autoinmunes
i Sistémicas. Diagndstico y tratamiento. 62 ed. Madrid: Ed. Medica
Luisa Fernanda Servioli: Conceptualizacidn, panamericana: 2021. pp 195-202.

curacién de datos, redacciéon — borrador original, 3- Pillebout E, Sunderkétter C. IgA vasculitis. Semin Immunopathol.

redaccién —revisiény edicién. 2021 0ct;43(5):729-738. doi: 10.1007/500281-021-00874-9.

4-Song Y, Huang X, Yu G, Qiao J, ChengJ, Wu J, Chen J. Pathogenesis of
IgA Vasculitis: An Up-To-Date Review. Front Immunol. 2021 Nov

=~ > NOTA DE REFERENCIA AUTORAL 9;12:771619. doi: 10.3389/fimmu.2021.771619.
5- Calvo-RioV, Loricera J, Mata C, Martin L, Ortiz-Sanjuan F, Alvarez L, et
Luisa Fernanda Servioli: Especialista en Medicina al. Henoch-Schénlein purpura in northern Spain: clinical spectrum of
Interna y Reumatologia. Master en Enfermedades the disease in 417 patients from a single center. Medicine (Baltimore).

2014 Mar;93(2):106-113. doi: 10.1097/MD.0000000000000019.
6- Pillebout E, Thervet E, Hill G, Alberti C, Vanhille P, Nochy D. Henoch-
Schonlein Purpura in adults: outcome and prognostic factors. J Am Soc

Autoinmunes. Ex Profesora Adjunta de Clinica Médica.

i TEST DE DENGUE POR ICHROMA! é gematec

expertos en equipamiento médico

Sistema portatil de inmunoensayo
por fluorescencia (FIA) Dengue NS1Ag

e Ayuda a diagnosticar la
infeccidn por el virus del
dengue en forma temprana,
con la planificacion del
tratamiento y el
seguimiento del prondstico.

\ J

DenguelgG [IgM

Deteccién simultdnea de IgG
=" e IgM especificas del virus

e Antigeno y Anticuerpos. _ del dengue.

HACET NSULTA . o . EhrOme Dengue g
¢ Kits de 25 determinaciones BT 8,
en empaques individuales. —

e Colabora con el diagnéstico
y la estimacién de una
infeccion previa al detectar
simultdneamente IgG e IgM
contra el dengue con sangre
de la yema del dedo.

W e n \_ J

ventas@gematec.com.ar | www.gematec.com.ar

¢ Entrega inmediata.




Nephrol. 2002 May;13(5):1271-8. doi: 10.1097/01.
asn.0000013883.99976.22.

7- Andrade R, Afion X, Amaral M, Pérez V, LLambi L, Baccino C, et al.
Purpura de Schonlein-Henoch, presentacion en el adulto. Arch Med
Interna 2011; XXXI11(2):71-75.

8- Garcia-Porrua C, Calvifio MC, Llorca J, Couselo JM, Gonzélez-Gay
MA. Henoch-Schonlein purpura in children and adults: clinical
differences in a defined population. Semin Arthritis Rheum. 2002
Dec;32(3):149-56. doi: 10.1053/sarh.2002.33980.

9- Ozen S, Marks S, Brogan P, Groot N, De Graeff N, Avcin T, et al.
European consensus-based recommendations for diagnosis and
treatment of immunoglobulin A vasculitis-the SHARE initiative.
Rheumatology (Oxford). 2019 Sep 1;58(9):1607-1616. doi:
10.1093/rheumatology/kez041.

10- Mills JA, Michel BA, Bloch DA, Calabrese L, Hunder G, Arend W, et
al. The American College of Rheumatology 1990 criteria for the
classification of Henoch-Schénlein purpura. Arthritis Rheum. 1990
Aug;33(8):1114-21.doi: 10.1002/art.1780330809.

11- Ozen S, Ruperto N, Dillon MJ, Bagga A, Barron K, Davin JC, et al.
EULAR/PReS endorsed consensus criteria for the classification of
childhood vasculitides. Ann Rheum Dis. 2006 Jul;65(7):936-41. doi:
10.1136/ard.2005.046300.

12- Blanco Alonso R. Vasculitis de pequefio vaso con afectacion
predominante en la piel. EN: Rua Figueroa |, Gonzalez Gay MA. Tratado
de SER de diagndstico y tratamiento de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas. 52 ed. Madrid: Medica panamericana, 2018. pp 288-294.
13- Audemard-Verger A, Pillebout E, Guillevin L, Thervet E, Terrier B.
IgA vasculitis (Henoch-Shonlein purpura) in adults: Diagnostic and
therapeutic aspects. Autoimmun Rev. 2015 Jul;14(7):579-85. doi:
10.1016/j.autrev.2015.02.003.

14- Novak J, Rizk D, Takahashi K, Zhang XW, Bian Q, Ueda H, et al. New
Insights into the Pathogenesis of IgA Nephropathy. Kidney Dis (Basel).
2015 May;1(1):8-18.doi: 10.1159/000382134.

15- Magistroni R, D'Agati VD, Appel GB, Kiryluk K. New developments
in the genetics, pathogenesis, and therapy of IgA nephropathy. Kidney
Int. 2015 Nov;88(5):974-89. doi: 10.1038/ki.2015.252.

16- Neufeld M, Molyneux K, Pappelbaum Kl, Mayer-Hain S, Von
Hodenberg C, Ehrchen J, et al. Galactose- deficient IgAl in skin and
serum from patients with skin-limited and systemic IgA vasculitis. ] Am
Acad Dermatol. 2019 Nov;81(5):1078-1085. doi:
10.1016/j.jaad.2019.03.029.

17- Audemar-Verger A, Terrier B, Dechartres A, Chanat J, Amoura Z, Le
Gouellec N, et al. Characteristics and Management of IgA Vasculitis
(Henoch-Schonlein) in Adults: Data From 260 Patients Included in a
French Multicenter Retrospective Survey. Arthritis Rheumatol. 2017
Sep;69(9):1862-1870. doi: 10.1002/ art.40178.

18- Davin JC, Ten Berge |J, Weening JJ. What is the difference between
IgA nephropathy and Henoch-Schonlein purpura nephritis? Kidney Int.
2001 Mar;59(3):823-34. doi: 10.1046/j.1523-
1755.2001.059003823.x

19- Calvino MC, Llorca J, Garcia-Porrua C, Fernandez-lglesias JL,
Rodriguez-Ledo P, Gonzalez-Gay MA. Henoch-Schonlein purpura in
children from northwestern Spain: a 20-year epidemiologic and
clinical study. Medicine (Baltimore). 2001 Sep;80(5):279-90. doi:
10.1097/00005792-200109000-00001.

20- Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular
Diseases Work Group. KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the
Management of Glomerular Diseases. Kidney Int. 2021
Oct;100(4S):S1-5276.doi: 10.1016/j.kint.2021.05.021.

21- Coppo R, Mazzucco G, Cagnoli L, Lupo A, Schena FP. Long-term
prognosis of Henoch-Schonlein nephritis in adults and children. Italian
Group of Renal Immunopathology Collaborative Study on Henoch-
Schonlein purpura. Nephrol Dial Transplant. 1997 Nov;12(11):2277-
83.d0i:10.1093/ ndt/12.11.2277.

22- Shrestha S, Sumingan N, Tan J, Alhous H, McWilliam L, Ballardie F.
Henoch Schoénlein purpura with nephritis in adults: adverse prognostic
indicators in a UK population. QJM. 2006 Apr;99(4):253-65. doi:
10.1093/qgjmed/hcl034.

23- Huber AM, King J, McLaine P, Klassen T, Pothos M. A randomized,

Revista Bioanalisis | Mayo 2025 | 161 ejemplares

placebo-controlled trial of prednisone in early Henoch Schonlein
Purpura [ISRCTN85109383]. BMC Med. 2004 Apr 2;2:7. doi:
10.1186/1741-7015-2-7.

24- Early prednisone therapy in Henoch-Schonlein purpura: a
randomized, double-blind, placebo- controlled trial. J Pediatr. 2006
Aug;149(2):241-7. doi: 10.1016/j.jpeds.2006.03.024.

25- Clinical course of extrarenal symptoms in Henoch-Schonlein
purpura: a 6-month prospective study. Arch Dis Child. 2010
Nov;95(11):871-6.doi: 10.1136/adc.2009.167874.

26- Weiss PF, Feinstein JA, Luan X, Burnham JM, Feudtner C. Effects of
corticosteroid on Henoch— Schonlein purpura: a systematic review.
Pediatrics 2007; 120:1079-1087.

27- Pozzi C, Andrulli S, Del Vecchio L, Melis P, Fogazzi GB, Altieri P, et al.
Corticosteroid effectiveness in IgA nephropathy: long-term results of a
randomized, controlled trial. J Am Soc Nephrol. 2004 Jan;15(1):157-
63.d0i:10.1097/01.asn.0000103869.08096.4f.

28- Pillebout E, Alberti C, Guillevin L, Ouslimani A, Thervet E; CESAR
study group. Addition of cyclophosphamide to steroids provides no
benefit compared with steroids alone in treating adult patients with
severe Henoch Schonlein Purpura. Kidney Int. 2010 Sep;78(5):495-
502.doi: 10.1038/ki.2010.150.

29- Hahn D, Hodson EM, Willis NS, Craig JC. Interventions for
preventing and treating kidney disease in Henoch-Schonlein Purpura
(HSP). Cochrane Database Syst Rev. 2015 Aug 7;2015(8):CD005128.
doi: 10.1002/14651858.CD005128.pub3.

30- Kalliakmani P, Benou E, Goumenos DS. Cyclosporin A in adult
patients with Henoch-Schonlein purpura nephritis and nephrotic
syndrome; 5 case reports. Clin Nephrol. 2011 Apr;75(4):380-3. doi:
10.5414/cn106553.

31- Jauhola O, Ronkainen J, Autio-Harmainen H, Koskimies O, Ala-
HouhalaM, Arikoski P, et al. Cyclosporine A vs. methylprednisolone for
Henoch-Schonlein nephritis: a randomized trial. Pediatr Nephrol. 2011
Dec;26(12):2159-66. doi: 10.1007/s00467-011-1919-5.

32- Ren P, Han F, Chen L, Xu Y, Wang Y, Chen J. The combination of
mycophenolate mofetil with corticosteroids induces remission of
Henoch-Schonlein purpura nephritis. Am J Nephrol. 2012;36(3):271-7.
doi: 10.1159/000341914.

33- Shin JI, Park JM, Shin YH, Kim JH, Lee JS, Kim PK, et al. Can
azathioprine and steroids alter the progression of severe Henoch-
Schoénlein nephritis in children? Pediatr Nephrol. 2005
Aug;20(8):1087-92. doi: 10.1007/s00467-005-1869-x.

34- Bergstein J, Leiser J, Andreoli SP. Response of crescentic Henoch-
Schoenlein purpura nephritis to corticosteroid and azathioprine
therapy. Clin Nephrol. 1998 Jan;49(1):9-14

35- Rostoker G, Desvaux-Belghiti D, Pilatte Y, Petit-Phar M, Philippon C,
Deforges L, et al. High-dose immunoglobulin therapy for severe IgA
nephropathy and Henoch-Schénlein purpura. Ann Intern Med. 1994
Mar 15;120(6):476-84. doi: 10.7326/0003-4819-120-6-199403150-
00005.

36- Augusto JF, Sayegh J, Delapierre L, Croue A, Tollis F, Cousin M, et al.
Addition of plasma exchange to glucocorticosteroids for the treatment
of severe Henoch-Schonlein purpura in adults: a case series. Am J
Kidney Dis. 2012 May;59(5):663-9. doi: 10.1053/j.ajkd.2011.12.015.
37- Callen JP. Colchicine is effective in controlling chronic cutaneous
leukocytoclastic vasculitis. ] Am Acad Dermatol. 1985 Aug;13(2 Pt
1):193-200. doi: 10.1016/s0190-9622(85)70158-2.

38- Pyne D, Mootoo R, Bhanji A. Colchicine for the treatment of
recurrent Henoch-Schonlein purpura in an adult. Rheumatology
(Oxford). 2001 Dec;40(12):1430-1. doi:
10.1093/rheumatology/40.12.1430.

39- Padeh S, Passwell JH. Successful treatment of chronic Henoch-
Schonlein purpura with colchicine and aspirin. Isr Med Assoc J. 2000
Jun;2(6):482-3.

40- Wu SH, Liao PY, Chen XQ, Yin PL, Dong L. Add-on therapy with
montelukast in the treatment of Henoch-Schonlein purpura. Pediatr
Int. 2014 Jun;56(3):315-22.doi: 10.1111/ped.12271.

41- Bech AP, Reichert LJ, Cohen Tervaert JW. Dapsone for the
treatment of chronic IgA vasculitis (Henoch- Schonlein). Neth J Med.
2013 May;71(4):220-1.



42- Papandreou T, Dirken M, Goebeler M, Hoeger PH, Goerdt S,
Peitsch WK. Chronic recalcitrant Henoch- Schonlein purpura:
successful treatment with dapsone. Eur J Dermatol. 2010 Sep-
Oct;20(5):639-40. doi: 10.1684/ejd.2010.1031.

43-Igbal H, Evans A. Dapsone therapy for Henoch-Schénlein purpura:
a case series. Arch Dis Child. 2005 Sep;90(9):985-6. doi:
10.1136/adc.2004.061598.

44- Hetland LE, Susrud KS, Lindahl KH, Bygum A. Henoch-Schonlein
Purpura: A Literature Review. Acta Derm Venereol. 2017 Nov
15;97(10):1160-1166. doi: 10.2340/00015555-2733.

45- Hernandez-Rodriguez J, Carbonell C, Miron-Canelo JA, Diez-Ruiz S,
Marcos M, Chamorro AJ. Rituximab treatment for IgA vasculitis: A
systematic review. Autoimmun Rev. 2020 Apr;19(4):102490. doi:
10.1016/j.autrev.2020.102490.

46- Pillebout E, Rocha F, Fardet L, Rybojad M, Verine J, Glotz D.
Successful outcome using rituximab as the only immunomodulationin
Henoch-Schonlein purpura: case report. Nephrol Dial Transplant. 2011
Jun;26(6):2044-6. doi: 10.1093/ndt/gfr137.

47- Pindi Sala T, Michot JM, Snanoudj R, Dollat M, Estéve E, Marie B, et
al. Successful outcome of a corticodependent henoch-schénlein
purpura adult with rituximab. Case Rep Med. 2014;2014:619218. doi:
10.1155/2014/619218.

48- Ishiguro H, Hashimoto T, Akata M, Suzuki S, Azushima K, Kobayashi
Y, et al. Umemura S. Rituximab treatment for adult purpura nephritis
with nephrotic syndrome. Intern Med. 2013;52(10):1079-83. doi:
10.2169/internalmedicine.52.9325.

49- Donnithorne KJ, Atkinson TP, Hinze CH, Nogueira JB, Saeed SA,
Askenazi DJ, et al. Rituximab therapy for severe refractory chronic
Henoch-Schénlein purpura. J Pediatr. 2009 Jul;155(1):136-9. doi:

10.1016/j.jpeds.2008.12.049.

50- Coppo R, Peruzzi L, Amore A, Piccoli A, Cochat P, Stone R, et al.
IgACE: a placebo-controlled, randomized trial of angiotensin-
converting enzyme inhibitors in children and young people with IgA
nephropathy and moderate proteinuria. J Am Soc Nephrol. 2007
Jun;18(6):1880-8. doi: 10.1681/ ASN.2006040347.

51- Hernandez-Rodriguez J, Carbonell C, Miron-Canelo JA, Diez Ruiz S,
Marcos M, Chamorro A. Rituximab treatment for IgA vasculitis: A
systematic review. Autoimmun Rev. 2020 Apr; 19(4): 102490. doi:
10.1016/j.autrev.2020.102490. Epub 2020 Feb 13.

52- Meulders Q, Pirson Y, Cosyns JP, Squifflet JP, van Ypersele de
Strihou C. Course of Henoch-Schonlein nephritis after renal
transplantation. Report on ten patients and review of the literature.
Transplantation. 1994 Dec 15;58(11):1179-86.

Alfa Plus

swela Sampler

3 Diff - Carrousel - Adaptador MPA

exigo H400

Uso veterinario - 4 Diff - Adaptador MPA




(3

litis po Vibrio
\ “ K_} .

=t o

Revista Bioanalisis | Mayo 2025 | 161 ejemplares

B
!
|

Herpes simplc

cholerae

LEIQLULLIY

El articulo detalla un raro caso de bacteriemia por Vibrio cholerae no 01, no 0139
en CostaRica, destacando su altavirulenciay factores de riesgo asociados.
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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente quien acude al
servicio de urgencias médicas por un cuadro de infeccién
de tejidos blandos, con evolucién a shock séptico
fulminante refractario y posterior fallecimiento en menos
de 24 horas; como agente causal se identifica Vibrio
cholerae cepa no-01 no-0139; microorganismo descrito
con muy poca frecuencia como agente causal en este
cuadro.

Como factores de riesgo solo se identificd
hepatopatia no especificada.

Este caso es el primero descrito en Costa Rica,
aunque la bacteria es poco frecuente, es necesario
considerarlo en los diagndsticos diferenciales,
considerando su alta virulencia.

Descriptores: Infecciones por Vibrio, Infeccién por Vibrio
cholerae, Celulitis (Flemdn), choque séptico.

INTRODUCCION

El género Vibrio pertenece a la familia
Vibrionaceae, corresponde a bacilos Gram negativos
anaerobios facultativos, distribuidos en forma ubicua en
ambientes marinos y estuarios. Se conocen alrededor de
200 serogrupos de Vibrio cholerae, siendo las cepas 01 y
0139 las mas estudiadas, al ser causantes del cdlera,
secundario a la produccién de exotoxinas. En forma
general, las otras cepas se conocen como no 01 no 0139,
aunque las mismas pueden ser productoras de



exotoxinas, no se han asociado con epidemias de célera.

Se ha documentado su presencia
particularmente en Asia y América Latina, y en los ultimos
afilos se ha registrado un aumento en su densidad
ambiental, principalmente en mariscos, asociado
probablemente con el aumento en la temperatura del
agua marina y la proliferacién del fitoplancton y el
zooplancton.

A diferencia de las cepas productoras de toxina
de cdlera, las infecciones por cepas de V. cholerae no 01,
no 0139, se presentan como gastroenteritis
autolimitadas, infecciones auriculares o infecciones de
herida en pacientes inmunocompetentes, siendo escasos
losreportes de bacteriemias.

El caso presentado identifica un microorganismo
poco frecuente como causa de infeccidn de tejido blando,
siendo este el primer reporte en Costa Rica vy
Centroamérica y uno de los primeros en América Latina.
La alta mortalidad asociada a este germen, asi como la

necesidad de un abordaje diferenciado terapéutico
diferente al usual en infecciones de tejido blando, hacen
necesario que se tome en cuenta como parte del
diagndstico diferencial en pacientes con factores de
riesgo.

PRESENTACION DE CASO

Se presenta el caso de un paciente masculino de
51 anos, atendido en el Hospital Max Peralta,
perteneciente a la Caja Costarricense de Seguro Social, el
cual presentaba antecedentes de hipertension arterial,
diabetes mellitus 2 y hepatopatia no estratificada
asociada a etilismo crénico.

Consulto al servicio de urgencias con historia de 3
dias de dolor en una pierna, posterior a la mordedura por
uninsecto.

Al ingreso al servicio, el paciente fue reportado
como taquicdardico, taquipneico, con edema y dolor de
miembro inferior izquierdo. Se tomaron muestras de
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hemocultivos periféricos y se inicié cobertura
antimicrobiana con vancomicina (solo recibié 1 dosis),
ademds se le brindaron medidas de soporte con
soluciones cristaloides y analgésicos (metamizol).

Dos horas después de la llegada a urgencias se
reportd el paciente somnoliento, hipotenso y
taquicardico, por lo cual se inici6 manejo como shock
séptico; se brindé resucitacion con cristaloides, infusion
de norepinefrina y ventilacién mecanica; a pesar de las
medidas de soporte, no se logré la mejoria en los
parametros hemodinamicosy evolucioné a fallo organico
multiple debido a shock refractario; se declaré fallecido 4
horas despuésde sullegada a urgencias.

Los hemocultivos tomados al ingreso aislaron
bacilos Gram negativos con crecimiento en medios de
cultivo agar sangre (Figura 1a) y Agar-McConkey, la
identificacién por medio del sistema Vytek 2 indica que la
especie corresponde a Vibrio cholerae. Se procedid a
corroborar la cepa por medio de crecimiento en medio
selectivo Agar-TCBS, el aislamiento resulté positivo y
confirmé la identificacion como Vibrio (Figura 1b).
Posteriormente la cepa fue enviada al laboratorio de
referencia nacional donde, mediante hibridacién por
PCRrt, se confirmé la especie Vibrio cholerae; luego,
mediante ionizacion laser asistida por matriz (MALDI-
TOF) para identificacion del serogrupo resulté negativo
para los serogrupos 01 y 0139, por lo que el laboratorio
reportd la cepa como no productora de toxina.

> > Figura l1la. Cepa de Vibrio cholerae aislada de
hemocultivo del paciente, crecimiento en medio de
cultivo Agar-sangre.

> > Figura 1b. Cepa de Vibrio cholerae aislada de
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hemocultivo del paciente, crecimiento en medio de
cultivo TCBS.

>>> DISCUSION

Las bacteriemias por Vibrio cholerae no 01 no
0139, son entidades poco frecuentes. (1) Los reportes de
este tipo de casos son, en su mayoria, de Taiwan, Estados
Unidos y Espafia. (2) A nivel de América Latina, la entidad
ha sido reportada en Brasil, (3) Chile, (4) Argentina (5) y
Pery; (6) con reportes de casos individuales. Este caso
seria el primer reporte de bacteriemia por Vibrio cholerae
en Costa Ricay Centroamérica.

El diagndstico en los casos de infecciones por
Vibrio suele ser dificil, dado la poca frecuencia de estas;
los clinicos, por lo general, no consideran estos agentes
dentro del espectro de infecciones de tejido blando, en el
caso del diagndstico microbioldgico se precisa de medios
de cultivo especializados como el Agar-TCBS. (2)

En los casos reportados, se encuentra una
mediana de edad entre 56 a 57 afios, con predominancia
en pacientes masculinos; como puerta de entrada se
asocia con el consumo de mariscos o el contacto con agua
salada. En los casos donde se tiene un foco en piel y tejido
blando, se ha propuesto un déficit en la actividad
fagocitica y déficit de complemento que favorecen el
aumento en la permeabilidad intestinal, y permiten la
diseminacién hacia el sistema reticuloendotelial,
asociado a la produccién de citotoxinas y endotoxinas
que permiten la invasidn a torrente sanguineo, aunque
no hay evidencia clara del mecanismo fisiopatolégico de
la bacteriemia.(2,7)

Desde el punto de vista epidemioldgico no se
encontrd historia de contacto con aguas saladas, siendo
este un antecedente epidemioldgico asociado con mayor




frecuencia con este microorganismo; (2,7,8). Sin
embargo, dicho antecedente no fue explorado a
profundidad en el caso de este paciente. La literatura
reporta que hasta en un 75 % de los casos no se logra
identificar el contacto con aguas saladas dentro de los
antecedentes. (2) No obstante, en el caso reportado, el
medio de inoculacién aparente fue la picadura de un
insecto; aunque dicho medio de contagio se considera
muy poco frecuente como causa de bacteriemia. (8)

La presentacién clinica mds frecuente
corresponde a hipotermia o hipertermia, diarrea y dolor
abdominal, siendo la infeccion de piel y tejido blando un
proceso infrecuente; (2) en los casos que se presentan
con lesiones entejido blando, la presentacion mas comun
es la celulitis, asociada a lesiones bulosas o hemorragicas.
(8) En el caso de este paciente, la enfermedad se
desarrollé a lo largo de 4 dias, de acuerdo con la historia
recopilada, sin embargo, progresoé subitamente con una
evolucidn rapida y agresiva desde que llegé al servicio de
urgencias, pese a utilizar medidas de resucitacion y
abordar el caso como un shock séptico, en el lapso de
pocas horas se tuvo un desenlace fatal.

Los factores de riesgo mas frecuentes para
bacteriemia fueron enfermedades neopldsicas,
alcoholismo, diabetes y hepatopatias en general. (1,2) En
algunas revisiones se documenta la asociaciéon con
hepatopatia que se documenta hasta en 75 % de los
casos. (8) Los efectos de la hepatopatia en el sistema
inmune, con inflamacién y edema crénicos de la mucosa,
aumento de la traslocaciéon bacteriana, disminucidon en la
opsonizacion, quimiotaxis y funcidon del complemento,
son factores que se han asociado con la mayor incidencia
de bacteriemias en estos pacientes. (2)

En el caso presentado, el paciente presentaba en
su historia el antecedente de hepatopatia alcohdlica,
aunque la misma no habia sido estratificada
previamente, las alteraciones inmunoldgicas secundarias
al proceso de hepatopatia, asociadas al efecto de la
diabetes mellitus, pudieron precipitar un desenlace fatal
temprano. Esto es muy relevante, dado que la mortalidad
en pacientes con cirrosis y bacteriemia se reporta en el
rango entre 23,8 %y 61,5 %, aumentando a 75 % cuando
hay lesiones concomitantes en tejido blando. (8)
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El tratamiento en estos casos no se ha
estandarizado, en la mayoria de los reportes de caso se
utilizan distintas combinaciones de antimicrobianos de
amplio espectro; siendo la mas frecuente el uso de
cefalosporinas de amplio espectro, andlogos de
tetraciclinas y fluoroquinolonas. (2,9) En este caso, el
paciente fue tratado inicialmente con vancomicina, como
terapia antimicrobiana dirigida contra Cocos Gram
positivos, considerando el foco en piel y tejido blando y la
probable participacién de cocos de piel como agentes
causalesdel cuadro.

En conclusidn, la infeccidn sistémica por Vibrio
cholerae, a través de cepas no toxigénicas, corresponde a
una infeccién que puede darse en cualquier ubicacion
geografica, aln sin un antecedente epidemioldgico
documentado, sobre todo en pacientes con factores de
riesgo, tales como hepatopatia. La alta mortalidad de
dicha entidad, ademas de la dificultad diagndstica y la
necesidad de utilizar terapias antimicrobianas dirigidas a
este microorganismo, hacen necesario que sea parte del
diagndstico diferencial, sobre todo en pacientes con
factores deriesgoy unaevolucidninadecuada.
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ng como causa infrecuente

~de hipercortisolismo. Reporte de caso

>>2> El sindrome de Cushing, una causa rara de hiperproduccién de cortisol, presenta desafios
diagndsticos y terapéuticos que este caso clinicoilustra.
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RESUMEN

La Enfermedad de Cushing es una causa
infrecuente de Sindrome de Cushing, se debe a la
presencia de un adenoma hipofisario secretor de
corticotropina. Su diagndéstico requiere pruebas
seroldgicas compatibles con hipercortisolismo enddgeno
e imagenes que evidencien la presencia de un adenoma
de hipdfisis. Presentamos el caso de una mujer de 60 afios
con sindrome de Cushing, las pruebas hormonales
confirmaron hipercortisolismo endégeno y elevacion de
corticotropina. La resonancia magnética de hipofisis

evidencié un microadenoma hipofisario confirmando
Enfermedad de Cushing.

Palabras claves: Enfermedad de Cushing, Adenoma
Hipofisario Secretor de ACTH, Sindrome de Cushing

INTRODUCCION

El Sindrome de Cushing (SC) se produce por una
elevaciéon mantenida en el tiempo de cortisol, debido a
exceso de produccién enddgena o al aporte exdgeno,
correspondiendo este ultimo a su causa mas
frecuente.(1) Las causas enddgenas pueden clasificarse
en corticotropina (ACTH) dependientes (por
sobreproduccién) oindependientes de esta.(1)

La Enfermedad de Cushing (EC) se define como
un tipo especifico de SC causado por adenoma
hipofisario secretorde ACTH, que es responsable del 60%
a70% de los SC enddgenos; otras causas son los tumores
neuroendocrinos paraneoplasicos ectdpicos secretores
de ACTH en alrededor de 6% a 10% de los casos, y la



produccidn suprarrenal independiente de ACTH en 20 a
30%deloscasos.(1,2)

La EC es una entidad poco frecuente con una
incidencia de aproximadamente 2 a 3 casos por millén de
personas al afio. (3,4) Los adenomas corticotropos que
desarrollan EC representan el 4% de los adenomas
hipofisarios (3); dentro de estos un 90% son
microadenomas (tumor de 10 mm de didmetro o menos)
y un 10% macroadenomas. (2,4)

Existen manifestaciones clinicas altamente
sugerentes, pero no patognomonicas de la enfermedad,
como son: el patron de distribucion de la grasa,
alteraciones cutaneas, debilidad muscular, asociando con
frecuencia a manifestaciones sistémicas como
hipertension arterial (HTA) y trastornos metabdlicos. (2)

Los examenes de laboratorio estan dirigidos a
valorar, en primer lugar, el estado de secrecion del
cortisol, mediante diferentes pruebas que tienen alta
sensibilidad y especificidad para diagndstico de
hipercortisolismo: prueba de supresion con 1 mg de
dexametasona, medicion de cortisol salival nocturno y

cortisol libre urinario. (4,5) Confirmado el
hipercortisolismo enddgeno, se realiza la medicién de
ACTH para identificar la etiologia, esperando encontrar
un valor elevado en la EC. El estudio de imagen de
eleccion es la Resonancia Magnética (RM) de hipdfisis
con Gadolinio para confirmar la presencia de tumoracion
compatible con adenoma. (6) La cirugia es el tratamiento
de primeralinea, encontrandose la paciente en espera de
la misma.

Presentamos el caso de una paciente con
Enfermedad de Cushing, patologia poco frecuente, que
constituyd un importante desafio diagndstico y
terapéutico. El presente trabajo cuenta con el
consentimiento de la paciente para su publicacion.

Caso Clinico

Mujer de 60 afios, con antecedentes personales
de: HTA severa con mal control de cifras a pesar de
cumplimiento del tratamiento. Diabetes mellitus
insulino-requiriente con mal control metabdlico.
Enfermedad renal crénica estadio KDIGO 2. Dislipemia.
Asma.
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Varios episodios de hipopotasemia persistente
que recupera con reposicion con cloruro de potasio via
oral, se descartaron perdidas renales o gastrointestinales.

Ingresé al centro asistencial por celulitis de
pierna derecha. Del interrogatorio, referia cuadro de un
afio de evolucién dado por hiperpigmentacién de piel a
predominio de cara, cuello y miembros superiores,
agregando astenia y debilidad muscular proximal sin
mialgias. Se destaca que no recibia corticoesteroides.

Del examen fisico se destacaba: ltcida. Facies de
luna llena, obesidad centroabdominal, acumulo de grasa
en dorso de cuello (giba de bdufalo). Piel: areas de
hiperpigmentacién en cara, cuello y miembros
superiores, hirsutismo, estrias violaceas gruesas en
abdomen, equimosis en sitios de puncidn. (Figura 1y 2)
Cuello: no se palpaba glandula tiroides.

Neuromuscular: disminucién de masas
musculares, disminucién de fuerzas a predominio
proximal en los cuatro miembros con sensibilidad y
reflejos osteotendinosos conservados.

Resto del examen fisico sin particularidades.

>>Figura 1. Facies de “luna llena”, areas de
hiperpigmentacién e hirsutismo.
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~ > Figura 2. Estrias gruesas en abdomen.

Analitica de laboratorio: leucocitos 11.400/ml,
formula normal, hemoglobina 10.8 gr/ dl, plaquetas
173.000/ml, azoemia 66 mg/dl, creatininemia 1.42
mg/dl, Na 142 mmol/l, K 3.2 mmol/l, creatinquinasa y
lactato deshidrogenasa envalores normales.

Dado el cuadro clinico se plantea Sindrome de
Cushing. Se solicitan pruebas hormonales para confirmar
el diagndstico, presentando elevaciéon de cortisol
plasmatico con pérdida del ritmo circadiano y elevacién
de ACTH. (Tabla1)

> > Tabla1: Determinacion de hormonasiniciales

Hormona | Valor

Cortisol basal 48 pg/dl (VN 5,27 - 22.4)
30,4 pg/dl (VN < 3,2)

Cortisol salival nocturno

ACTH Mayor a 40 pg/ml
Prolactina 74 ng/ml (VN 2,8 - 29,2)
TSH 0,87 mUl/ml

T4 libre 0,80 ng/ml

La prueba de supresiéon con 8 mg de
dexametasona (Test de Tyrrel) mostré respuesta
completa mayora50%. (Tabla 2)

= > Tabla 2: Prueba de supresién con Dexametasona
8mg

Hormona Valor

Cortisol basal 32,16 pg/dl
Cortisol post dexametasona 11,25 pg/di
% de supresion Mayor a 50

La prueba de supresiéon con 1 mg de
dexametasona (Test de Nugent) mostré mantenimiento
delosvalores de cortisol (46 ug/dl).

> Figura 3: Resonancia Magnética de Craneo,




lesidn nodular de 7 mm en adenohipéfisis compatible con
adenoma

La Tomografia Computada (TC) de abdomen y
pelvis observd glandulas suprarrenales ligeramente
hipertréficas sin imagenes nodulares. La RM evidencié
lesiédn nodular de 7 mm en adenohipéfisis compatible con
microadenoma. (Figura 3) Confirmada la Enfermedad de
Cushing, fue derivada a endocrinélogo y neurocirujano
para continuar tratamiento, y en vistas a resolucion
quirdrgica.

> >> DISCUSION

Dado que ningln sintoma es patognomaonico del
SC frecuentemente su diagndéstico es tardio. La
caracteristica clinica mds frecuente es la obesidad
centripeta (cara, cuello, tronco y abdomen con
extremidades delgadas) con signos tipicos “cara de luna
llena”, “giba de bufalo” y las almohadillas grasas
supraclaviculares. (1,2)

Dentro de las manifestaciones dermatoldgicas
mas especificas estan la atrofia cutanea, hirsutismo,
hematomas faciles y estrias violaceas anchas localizadas
fundamentalmente en flancos de abdomen. También
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esta descrita la hiperpigmentacién por aumento en las
concentraciones de ACTH como en el caso de la paciente.

(2)

La debilidad y atrofia de la musculatura proximal
son habituales, asi como la disfuncién menstrual,
afectando hastaun 80% de las mujeres con SC.

Un elemento de gravedad es la HTA de dificil
control tratada con multiples farmacos, destacando que
la misma, sobretodo la hipertension diastdlica, es la
principal causa de morbimortalidad en estos pacientes.

(2)

La intolerancia a la glucosa es frecuente, dado
que existe una estimulacion de la neoglucogénesis por
cortisol y aumento de la resistencia a la insulina
favorecida por la obesidad; 10-15% de los casos
presentan hiperglicemia. (2)

En un 50% de los pacientes, se han demostrado
manifestaciones psiquiatricas como labilidad emocional,
depresidony ansiedad atribuidas al hipercortisolismo “per

”

se".

En cuanto a la bioquimica, puede observarse
hipopotasemia como consecuencia de la
hiperproduccién de mineralocorticoides, como fue el
caso de la paciente.(1) La asociacion de alteraciones
electroliticas y SC enddgeno es frecuente por lo que en
pacientes que no se encuentre causa aparente o ho
respondan al tratamiento habitual, esta indicado evaluar
los niveles de cortisol como diagndstico diferencial.

No existe una prueba Unica que permita
confirmar o excluir el hipercortisolismo, por lo que se
recomienda realizar al menos dos pruebas y repetirlas
dada la alta variabilidad de los resultados.(5,6) El cortisol
salival nocturno valora el mantenimiento del ciclo
circadiano y equivale al cortisol plasmatico.(5,7) En el
caso presentado, el valor fue superior al valor normal,
confirmando la pérdida del ritmo circadiano, compatible
con SCde causa enddgena.

El Test de Nugent evalla la integridad del eje
hipotalamo-hipofisario-suprarrenal. En individuos sanos,
la dosis suprafisioldgica de dexametasona inhibe la
secrecién de vasopresina y ACTH, y, por lo tanto,
disminuye la concentracién de cortisol. Si hay
hipercortisolismo enddgeno, luego de administrar una
dosis de 1 mg de dexametasona y dosificar la mafiana
siguiente el cortisol, se encontraran valores mayoresa 1.8
mcg/dl, como en la paciente.(7) La medicién de cortisol
libre urinario requiere de una funcidn renal preservada,
porlo que noserealizd en este caso.
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Se realizé medicion de ACTH confirmando
Sindrome de Cushing ACTH dependiente.

El Test de Tyrrel, permite diferenciar la presencia
de tumor ectdpico productor de ACTH de la Enfermedad
de Cushing, basandose en que los receptores de
glucocorticoides en los adenomas del corticotropo
conservan la capacidad de inhibir la secrecién de ACTH
ante la exposicién a altas dosis de dexametasona; que no
sucede en caso de los sindromes de secrecién ectépica de
ACTH.(6) En la paciente se constaté una supresion del
cortisol plasmdtico de mas de 50% respecto del valor
basal excluyendo secrecién ectépica.

Por ultimo, la RM de hipéfisis con Gadolinio es el
estudio de eleccion para identificar adenomas
hipofisarios secretores de ACTH. (7,8) El tamafio del
tumor no se asocia necesariamente con el nivel de
hipercortisolismo en la Enfermedad de Cushing. (8) En
este caso, se observd una imagen indicativa de
microadenoma hipofisario lo cual, en conjunto con los
resultados de las pruebas hormonales, apoya el
diagndstico de adenoma productor de ACTH.

La TC de cuello a pelvis con cortes finos es Util en
busqueda de tumores ectdpicos productores de ACTH y
tumores de glandulas suprarrenales;(9) la paciente no
presentd alteraciones significativas en la misma.

En relacién al tratamiento, la micro-
adenomectomia transesfenoidal de hipdfisis es el
tratamiento de primera linea para los pacientes con EC. El
objetivo es resecar el tumor preservando la funcién
hipofisaria. La tasa de remisidn bioquimica en centros
especializados es de 80%, siendo menor en el
macroadenoma. (1,4)

El periodo perioperatorio es el momento de mas
alta morbimortalidad, por lo que se debe optimizar el
manejo de la hipertensién arterial, la hipopotasemia e
hiperglucemia. Durante la intervencién y dias
posteriores, los pacientes deben ser tratados con dosis
altas de corticosteroides con la finalidad de evitar
sintomas de privacién aguda. (1,9)

El tratamiento farmacolégico estd indicado
cuando no es posible realizar la cirugia debido a
comorbilidades y/o manifestaciones clinicas graves,
cuando la totalidad del tumor hipofisario ocupa alguno
de los senos cavernosos, asi como recurrencia o
persistencia del tumor. (4,5)

Existen tres grupos de fdrmacos para el
tratamientodela EC:

1)inhibidores de la esteroidogénesis (ketoconazol),
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2) farmacos dirigidos a la hipdfisis (cabergolina) y
3) antagonistas del receptor de glucocorticoides
(mifepristona, actualmente no disponible en Uruguay).

(6)

La radioterapia dirigida a la hipdfisis, se puede
utilizar como adyuvante para los pacientes que no
lograron remisién con cirugia o recurrieron después de la
cirugia, especialmente si el tumor es invasivo y no
resecable. (4,5)

El prondstico esta supeditado a las dificultades
diagndsticas y el tratamiento. La recurrencia de
hipercortisolismo luego de la cirugia se presenta hasta en
el35% delos casos. (4,8)

>2>2> CONCLUSIONES

La Enfermedad de Cushing es una causa
infrecuente de hipercortisolismo, donde existen
caracteristicas sugestivas, pero no patognomonicas. El
diagndstico temprano y preciso es fundamental para un
tratamiento efectivo y evitar complicaciones a largo
plazo. Se requiere un algoritmo de estudio con la
combinacion de 2 o mas pruebas para arribar al
diagnéstico.
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FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Bioquimica y biologia molecular

Inscripcidon: permanente

Organiza: UDEMY

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

Laboratorio clinico I: Q. Clinica, Hematologia y
Uroanalisis

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

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

Bioquimica I (Estructural)

Inscripcidon: permanente

Organiza: UDEMY

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

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 microbidlogos

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

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

Curso basico de control de calidad en el Laboratorio
clinico

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

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

Introduccién a los Ensayos Clinicos

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

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

Estadistica para ciencias de la salud

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

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

Curso asesor genético

Modalidad: a distancia

Organiza Fundacién Quimica Argentina

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

El laboratorio en Endocrinologia Ginecolégica y
Reproductiva

Modalidad: a distancia

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de
Endocrinologia Ginecolégica y Reproductiva)
Mail:congresosaegre@gmail.com

Web:
http://saegre.org.ar/curso_online_laboratorio.asp




Introduccién a la Bioética y a los Comités de Etica

Duracioén: Abril a julio de 2025.

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

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

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

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

>>> PRESENCIALES NACIONALES

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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