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Llegamos al dltimo mes del afio con un sentimiento
profundo de gratitud y satisfaccion. Hoy celebramos un
afo de publicaciones que reflejan diversidad tematica,
rigor metodoldgico y una pasidn inquebrantable por la
ciencia.

En esta edicion, presentamos investigaciones que
abordan desafios actuales en salud y biomedicina;
ofreciendo una valiosa herramienta para fortalecer la
educacidon sexual preventivaenjdvenes.

El segundo trabajo, con hiponatremia severa
asociada a secrecidon inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH)”, profundiza en las causas,
manifestaciones y respuesta terapéutica de este
importante trastorno hidroelectrolitico.

En relacidon con la “Biopsia liquida” una revision
venezolana que destaca el potencial de la gendmica
aplicaday las nuevas tecnologias diagndsticas no invasivas
parapersonalizar el tratamiento del cancer.

Asimismo, el articulo “Poliglobulia en atencion
primaria: evaluacién diagndstica y manejo” entrega una
revision claray practica sobre una condicidn hematoldgica
dedificilabordaje.

Finalmente, el papel del microbioma en la
regulaciéon inmunoldgica y las terapias emergentes
basadas en la modulacidn microbiana, ofreciendo una
mirada integradora hacia el futuro de la medicina
personalizada.

Con gratitud por este afio compartido, un brindis
porunpréspero2026.
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Disefo y validacion de una escala de actitudes

hacia la prevencion del VIH en adolescentes

>>> Este trabajo presenta un estudio psicométrico con analisis factorial y pruebas de

fiabilidad, resultando en una herramienta valida, confiable y facil de aplicar para realizar
diagnésticos comunitarios.
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~>> RESUMEN

Introduccioén: Las actitudes son determinantes en
la prevencion del VIH, mayormente en poblaciones
vulnerables como los adolescentes.

Objetivo: Disefar y evaluar validez de contenido y

estructura factorial de una escala para medir el nivel de
actitudes parala prevencion sexual del VIH en estudiantes
de educacion secundaria.

Métodos: Estudio psicométrico y transversal. El
diseno de la escala, basado en identificacién de factores
protectoresy de riesgo, permitié generar la versidn inicial,
la cual fue validada en su contenido, evaluando claridad,
pertinencia, suficiencia y relevancia, indice y coeficiente
de validez de contenido. Mediante prueba piloto en
muestra de 299 estudiantes, se evalud la capacidad
discriminante de los items, analisis factorial exploratorio
(AFE) e indices de ajuste. La fiabilidad se evalué mediante
alfade Cronbach.

Resultados: La validacién de contenido permitié
obtener una razén de validez de contenido de 0,87 y un
indice de validez de contenido de 0,88. El AFE permitié
obtener una version final mas parsimoniosa de 21 items,
de 4 factores y una fiabilidad de 0,76. Se obtuvieron
excelentes indices de ajuste: RMSEA = 0,044, SRMR =
0,036, TLI=0,906y CFI=0,941.

Conclusiones: La escala es vdlida y fiable, La
version final es parsimoniosa, facil de aplicar y adecuada
para diagndsticos comunitarios.
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>>> INTRODUCCION

Durante la pandemia del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), se estima que 84,2
millones de personas han sido infectadas, con un tragico
saldo de 41,1 millones de fallecidos. Desde su punto
algido en 1996, las nuevas infecciones han disminuido en
54%, y desde el 2010, en 32% (1). Sin embargo, el afio
2022 marcd un hito significativo al presentar la menor
incidencia en décadas, disminucién particularmente
pronunciada en paises con alta carga epidemioldgica y
entre los grupos etariosde0a 14 afiosy jovenes de 14 a 24
afios (2).

En contraste, América Latina ha experimentado
un aumento en las nuevas infecciones por VIH, siendo
Chile uno de los paises que registra un incremento
notable, con un aumento de 35% en los ultimos 10 afios
(3). Segiin ONUSIDA, al afio 2021 Chile poseia 84 mil
personas viviendo con el VIH, con una prevalencia de
0,6% vy unaincidencia de 0,37 por cada 1.000 personas no
infectadas, en el grupo de 15 a 49 afios (4). En el afio 2022,
69,7% de los nuevos casos confirmados en Chile
correspondieron al grupo de edad de 20 a 39 afios,
destacando especialmente el grupo de 25 a 29 afios, que
experimenté un incremento de 55,2% en la tasa de
nuevos casos entre 2012y 2021 (3).

El informe “Los jévenes y el VIH” de ONUSIDA
destaca que, a pesar de los avances en la prevencién, en el
ano 2019, dos de cada siete nuevas infecciones ocurrieron
en jévenes de 15 a 24 afios. Esto subraya la urgente
necesidad de abordar, dentro de este grupo demografico,
factores estructurales como la desigualdad de género, la
violencia de género, la pobreza, el estigma, la
discriminacién y la insuficiente implementacion de
programas de educacién sexual (5).

Sin embargo, la vulnerabilidad de los jovenes al
VIH se atribuye a una serie de factores, que incluyen tanto
aspectos programaticos, sociales e individuales. En el
orden programatico, el tipo de educacién sexual
impartida en las escuelas y centros de salud juega un
papel funda- mental. Socialmente, la capacidad de
expresar emociones, la percepcién sobre el maltrato de
pareja y las creencias sobre el amor y las relaciones
sexuales influyen en la vulnerabilidad. En un plano
individual, el comportamiento adolescente en relacion
con el inicio sexual, el nimero de parejas y el consumo de
alcohol son determinantes (6).

Los estudios sobre los factores de riesgo revelan
una amplia gama de variables, entre las que destacan el
género masculino, la falta de relaciones de apoyo entre
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padres e hijos, la residencia en dreas rurales y
subdesarrolladas, el consumo de sustancias (drogas,
alcohol), la influencia de los companeros y la falta de
participacion en programas de educacion sexual (7).

Otros factores de riesgo asociados al VIH incluyen
la edad avanzada, la baja educacidn, la etnia negra, el uso
inconsistente del preservativo, el inicio temprano de
relaciones sexuales y tener multiples parejas (8,9). Pese a
gue también se incluye el sexo femenino, se ha observado
una baja percepcién de riesgo en mujeres jovenes que
presentan multiples factores de riesgo (10).

Entre estos factores de riesgo, la iniciacion sexual
temprana ha sido objeto de especial atencidn. La
asociacion entre la iniciacion sexual a una edad temprana
y un mayor riesgo de infeccién por VIH ha sido
documentada en varios estudios, donde se ha encontrado
que aquellos que inician su actividad sexual antes de los
14 aios tienen un riesgo significativamente mayor en
comparacién con quienes comienzan entre los 20 y 24
afios (8,11).

Por esto, los factores protectores desempefian un
importante rol en la prevencién del VIH. Factores como el
conocimiento sobre el VIH/SIDA, la influencia positiva de
los amigos, la presencia familiar y comunicacién con los
padres, la comunicacidon con parejas sexuales, la
percepcién del riesgo, la equidad social y econdmica, la
cohesion familiar y el apoyo social se han identificado
como factores de proteccién contra las conductas de
riesgo enadolescentesyjévenes (12,13).

Por otra parte, es innegable la importancia de los
conocimientos y las actitudes en la prevencién del VIH. Si
bien la falta de conocimientos y actitudes adecuadas
aumenta el riesgo de VIH (14), es fundamental destacar
gque tanto el conocimiento como las actitudes
desempefian un papel crucial en las practicas de
prevencion del VIH, influyendo en la percepcién del
riesgo y en los comportamientos sexuales (15). De hecho,
los modelos tedricos que explican las conductas sexuales
de riesgo presentan a las actitudes como una variable
relevante para el desarrollo de conductas saludables (16).

Sin embargo, es importante resaltar que las
actitudes tienen un impacto aln mayor en la promocion
de acciones preventivas efectivas, superando incluso la
influencia del conocimiento, el papel de los padres y los
profesores orientadores (17,18). Estudios han revelado
que, a pesar de contar con altos niveles de conocimiento,
algunos estudiantes muestran una alta exposicién a
impulsividad y violencia, lo que subraya la necesidad de
intervenciones personalizadas en el conocimiento y la
autorregulacién (19). Esto, probablemente dado que un
alto nivel de conocimientos sobre el VIH no influye
significativamente en el comportamiento sexual (20).



El objetivo del presente trabajo es disefiar y
evaluar la validez de contenido y estructura factorial de
una escala para medir el nivel de actitudes de prevencion
sexual del VIH en adolescentes.

>>> METODOLOGIA

Se llevé a cabo un estudio psicométrico con el fin
de validar una escala disefiada para medir el nivel de
actitudes hacia la prevencion sexual del VIH. El estudio se
desarrolld en tres etapas distintas.

Primera Etapa

Disefio de la Escala. En la faseinicial del estudio, el
investigador principal trabajé en el disefio de la escala,
basado en una consulta a expertos y a una exhaustiva
revisidn bibliografica destinada a identificar factores que
inciden en la transmisién del VIH. Entre los constructos
explorados se consideraron aspectos como la abstinencia
sexual, el uso del preservativo, el apoyo social y familiar,
entre otros, que fueron conceptualizados en 14
dimensiones distintas. Para cada dimensidn, se disefiaron
tres items, representando los aspectos cognitivos,

afectivos y conductuales de las actitudes de prevencién
sexual del VIH.

Segunda Etapa

Validacion de Contenido. En esta etapa, se realizd
la validacion de contenido de la escala mediante un panel
de nueve expertos con amplia trayectoria en salud sexual
y reproductiva, educacion en salud y en campafas de
prevenciéon de VIH-SIDA dirigidas a poblacidn
adolescente y joven. Este panel estuvo conformado por
académicos e investigadores matrones/matronas de
cuatro universidades chilenas, profesionales de la
Secretaria Regional Ministerial de Atacama (SEREMI) y
del Ministerio de Salud de Chile (MINSAL),
especificamente, encargados de los Programas de Salud
Integral del Adolescente y de Prevencion de VIH/SIDA e
ITS, asi como una represen- tante de UNESCO Chile,
quien ocupa el cargo de Asesora Regional de Educacién
paralaSaludy el Bienestar para América Latinay el Caribe.

Para guiar el proceso de validacion, se desarrolld
un protocolo que incluyé un marco conceptual, la
explicacidon detallada de la metodologia Delphi y las
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etapas de evaluacion establecidas. Los expertos
evaluaron cada item de la escala en términos de claridad,
pertinencia y relevancia, asi como la suficiencia de las
dimensiones, empleando una escala de calificacionde 1 a
4. La evaluacion fue realizada mediante un formulario
online que permitié, tanto una valoracién cuantitativa
como cualitativa de cada item, asegurando asi una
revision integral de los componentes de la escala.

Tercera Etapa

Exploraciéon y Evaluacion de la Estructura
Factorial. Entre octubre y noviembre del 2023, se realizé
una prueba piloto de la escala en una muestra por
conveniencia de 299 estudiantes de dos establecimientos
de educacién secundaria de Copiapd. En la
implementacién participaron estudiantes de pregrado de
la Carrera de Obstetricia y Puericultura, quienes
gestionaron envio y recepcién de consentimientos
informados de padres y apoderados, asi como la
aplicacidon de asentimientos en estudiantes

qgue fueron autorizados. Mediante entrevista personal, se
recopilé informacién sociodemografica y se aplicé la
escala de actitudes de prevencion sexual del VIH.

Pruebas Estadisticas

En cada fase de la segunda etapa, se calcularon
diversos estadisticos descriptivos, como medidas de
tendencia central, dispersidon y posiciéon de consenso:
coeficiente de variacién (criterio valor menor a 20), rango
intercuartilico (criterio valor menor a 10) y coeficiente de
concordancia de Kendall (criterio valor p significativo)21;
alfa de Cronbach para evaluar la consistenciainternadela
escalay la concordancia entre los expertos. La relevancia
de los items se determind mediante coeficientes de V de
Aiken, calculo de razén de validez de contenido (RVC) e
indice de validez de contenido (IVC). En la tercera etapa,
se evalud la capacidad discriminante de los items
mediante prueba de diferencias U de Mann-Whitney,
comparando cuartil 1y cuartil 2. Luego de eliminar items
que no presentaron capacidad discriminante, se aplicé un
analisis factorial exploratorio (AFE) utilizando el Método
de Minimos Cuadrados Ponderados. Se evalud la
adecuacién de los datos mediante la prueba de Kaiser-
Meyer-Olkin (KMO) y la esfericidad de Bartlett. Se aplicd
una rotacién oblicua promax con saturaciones superiores
a 0,3 y se obtuvo un grafico de sedimentacién. La matriz
de facto- res se evalué mediante un proceso iterativo,
eliminando items con mayor unicidad. La fiabilidad de la
escala se evalué mediante el coeficiente alfa de
Cronbach. Todos los analisis estadisticos se llevaron a
cabo utilizando el software JASP versiéon 0.17.3.

El estudio contd con la aprobacién del Comité de
Etica de la Universidad de Atacama, segin consta en
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OrdinarioN°45/2023, del 9 de agosto, 2023.
>>> RESULTADOS

La muestra se compuso por un total de 299
estudiantes, los cuales mayoritariamente son mujeres,
de nacionalidad chilena, estudiantes de tercero medio,
con ingresos econémicos familiares que no superan los 2
sueldos minimos, pertenecientes a FONASA, que no se
identifican con alguna etnia ni con alguna religién. Poco
mas de la mitad se habia iniciado en actividades sexuales
penetrativas, de los cuales mayoritariamente se iniciaron
entre los 15y 18 afios y casi 3 de 10 se iniciaron antes de
los 15afos (Tabla1).

> > Tabla 1. Variables sociodemograficas en la
muestra

Variables saciodemogrificas Hombre Mujer Otre Total
n % n % n % n %
Fdad meda 162 16,1 17 162
Muestra segin sexo 139 465 156 522 a4 13 99 100,0
Nacionaidad Chilena 130 455 152 531 L 14 86 9.7
Extrajera 9 69.2 4 308 o 00 13 43
Nivel de estudios Primera medic 26 520 24 48,0 a 0o 50 187
Sequndo medio St 526 45 474 Q 00 97 324
Tercero media 40 408 58 592 o 00 o8 328
Cuarto medio n 40,7 8 s19 4 74 54 181
Nivel socioeconamico™ Hasta 1 sueldo mimma 33 47.8 35 50,7 1 14 62 31
Hasta 2 sueldos minimos. i 46,1 52 S0 3 29 102 34
Hasta 3 suekdos minimos El 470 EH 530 a 00 (=3 2z
Hasta 4 sueldas minimos pi] 523 b3l 417 0 00 44 17
Saquro de Salud Fonasa 15 471 125 512 4 16 244 816
Isapre 12 387 19 613 a 00 31 104
Ooy no responde 12 50,0 i2 50.0 a 00 4 80
Se identifica con aiguna etnia 40 426 51 543 3 32 o ELI]
Se dentifica con alguna religion 59 43,2 B0 50,0 1 03 120 400
Han iniciado actividad sexual penetrativas 68 444 B! 529 4 26 153 51,2
Antes de los 15 afios 27 512 19 442 2 a7 43 281%*
Entre 15 a 18 afics 46 a8 B2 56,4 2 13 1o 79
n = 299 estudiantes. *No respandsn 18 estudiantes (%), **Porcentaje calculado respecto 2 153 estudiante que iniciaran activdad sexual, Fusnte: Elaboracion propa
Disefio de la Escala

La revisidn bibliografica y la consulta a expertos
permitié identificar 14 dimensiones fundamentales que
inciden en la transmisidn del VIH: pareja sexual Unica,
abstinencia sexual, uso consistente del preservativo, test
diagndstico, apoyo familiar en sexualidad, apoyo social,
satisfaccion con la vida, mal uso del preservativo,
relaciones penetrativas sin preservativo, fluidos
corporales, percepcién de invulnerabilidad, apariencia
fisica, percepcion de gravedad de la infeccién vy
percepcién normativa. Estas guiaron el proceso de disefio
de los items de la escala, generando tres items por
dimensidn, representando aspectos cognitivos, afectivos
y conductuales relacionados con la prevencion del VIH.
Esta estrategia de disefio permitid asegurar la mayor
cobertura posible del constructo, disefiando un total de
42 items. Para cada item se generaron cuatro opciones de
respuesta: 1) Muy en desacuerdo, 2) en desacuerdo, 3) de
acuerdoy4)Muy de acuerdo.

Validacion de contenido
Durante el proceso iterativo de validacién de

contenido, los expertos brindaron evaluaciones
cualitativas y cuantitativas en tres etapas sucesivas. Sus
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observaciones, comentarios y sugerencias fueron
cruciales para mejorar tanto la redaccién como la
estructura de cada item. La etapa 1 recibidé la mayor
cantidad de observacionesy sugerencias, lo que permitié
una mejora significativa en la primera version de la
escala. Por el contrario, la etapa 2 brindé menos
observaciones cualitativas, indicando una mayor
aceptacion de la versién mejorada de estos. La tercera
etapa no presentd observaciones ni comentarios. En la
evaluacion cuantitativa, se compararon las categorias de
claridad y pertinencia entre la primera y la segunda
etapa. Los resultados indican un coeficiente de
concordancia o consenso significativo para las categorias
de claridad (coeficiente de Kendall: 0.179, p: 0.006) y
pertinencia (coeficiente de Kendall: 0.152, p: 0.011). En
relacion con la suficiencia de los items disefiados para
cada dimension, se obtuvo un consenso generalizado, sin
propuestas de nuevos items, alcanzando coeficientes de
variacion y rangos intercuartilicos relativos dentro de los
criterios establecidos. Finalmente se evalué la relevancia
de los items, obteniéndose indicadores que respaldan la
validez de contenido de la escala, con una media de V de
Aikende 0,92, unamediade RVCde0,87yun|VCde0,88.

Exploraciony Evaluacion de la Estructura Factorial

Los puntajes obtenidos por la muestra presentan
una distribucion no paramétrica, evidenciado por la
prueba de Shapiro-Wilk (0,972 y p <0,001). La evaluacién
de la capacidad discriminante, utilizando como criterio la
diferencia de medianas de puntajes entre el cuartil 1y el
cuartil 4, evidencid diferencias estadisticamente
significativas en todos los items, con la excepcidn de los
items4, 11y 40.

Pruebas de Adecuacion de la Muestra

Los resultados mostraron un valor KMO de 0,785
y una prueba de esfericidad de Bartlett significativa
(2895,644, gl = 741, p < 0,001), sugiriendo una adecuada
correlacion entre los items y la pertinencia de los datos
parael AFE.

Andlisis Factorial Exploratorio

Luego de eliminar los tres items sin capacidad
discriminante, se aplica AFE obteniendo cuatro factores;
confirmado segun se aprecia en grafico de sedimentacion
(Figura 1).

Mediante el proceso iterativo, se eliminaron los
items con mayor unicidad. Los cuatro factores explican
conjuntamente 37,6% de la varianza total. Los indices de
ajuste obtenidos para el modelo factorialindican un buen
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ajuste a los datos, con valores de RMSEA (0,044) y SRMR
(0,036) por debajo de los umbrales recomendados y
valoresde TLI(0,906)y CFI(0,941) cercanos a1 (Tabla 2).

> Figura 1. Gréfico de Sedimentacion. Fuente:
Obtenido mediante software Jasp0.17.3
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> > Tabla 2. Cargas factoriales de items luego de
proceso iterativo paralograr ultima version

Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4 Unicidad VA

[tem 39 0719 0,494

ftem 37 0,634 0,602

ftem 22 0,624 0,619

ftem 25 0,573 0,594

ftem 10 0.542 0,667 0,156
ftem 34 0,520 0,703

[tem 31 0,517 0,702

[tem 36 0,496 0,781

ftem 28 0,482 0,743

[tem 24 0,458 0,656

ftem 32 0,638 0,592

ftem 27 0,597 0,631

ftemn 33 0,582 0,598 0,241
ftem 5 0,493 0,742

ftem 8 0,489 0,685

ftem 13 0,853 0314

ftem 15 0,717 0,506 0,314
ftem 14 0,477 0,693

ftem 18 0,731 0,474

ftem 17 0,645 0,590 0,376
ftem 16 0,473 0,710

Mediante método de rotacion oblicua promax. VA: Varianza acumulada.

Fiabilidad de la Escala

La fiabilidad de la escala se evalué mediante el
coeficiente alfa de Cronbach, obteniéndose un valor de
0.761, indicando una buena consistencia interna entre
lositems de la escala.

Descripcidn de la Ultima Versioén de la Escala

Se compone de 21 items, agrupados en cuatro
factores que ofrecen una mejor comprension de su
estructura subyacente. Luego del andlisis detallado del
contenido de los items que conforman cada factor, se
generaron nombres seguln pertinencia; estos son:

Conciencia y prevencidon: Posee 10 items, cuyas



afirmaciones se centran en la conciencia y comprension
de los riesgos asociados con el VIH, asi como en las
medidas preventivas.

Minimizacion del riesgo y negacion: Posee cinco items,
cuyas afirmaciones abordan actitudes y creencias que
tienden a minimizar el riesgo de transmision y niegan la
posibilidad de infeccion.

Apoyo familiar: Posee tres items, que abordan la
percepcién de la presencia y calidad del apoyo recibido
de lafamilia enrelacién con la sexualidad.

Apoyo de amistades: Posee tres items y se centra en la
percepcién del apoyo recibido en el entorno de sus
amigos.

Estableciendo un baremo basado en cuartiles, se
puede clasificar el nivel de actitudes hacia la prevencion
del VIH en: Bajo, Medio bajo, Medio alto y Alto.
Comparativa- mente, en la Figura 2 se pueden observar
las diferencias porcentuales de estos niveles segin
colegio (Figura 2).

> Figura 2. Niveles de actitudes hacia la prevencién
sexual del VIH, segun colegio. Fuente: Elaboracidn
propia.
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>>2> DISCUSION

Los resultados de la validacion de contenido y de
estructura factorial de la escala, proporcionan una sélida
base para su aplicacién en la medicion de actitudes hacia
la prevencion del VIH en adolescentes. Esta herramienta
adquiere una relevancia crucial en el contexto nacional
de Chile, donde la incidencia del VIH ha mostrado un
aumento preocupante en los Ultimos afos,
especialmente entre los grupos de adolescentes vy
jovenes3y ddénde la Encuesta Nacional de Juventudes del
2022, aplicada en Chile a la poblacién de 15 a 29 afios,
agrega informaciéon de comportamiento sexual que es
relevantey debe ser atendida (22).

Desde un punto de vista psicométrico, el proceso
de validacion de contenido permitié evaluar claridad,
pertinencia, suficiencia y relevancia de los items de la
escala y brindd datos mediante coeficientes de validez.

Frente a estos resultados, es posible asegurar que la
escala es capaz de medir en forma representativa las
actitudes hacia la prevencion sexual del VIH. Por tanto,
esta escala no se limita a aspectos cognitivos, sino mas
bien incorpora componentes emocionales y sociales que
predisponen al individuo hacia un comportamiento. Esto
es consistente con la literatura cientifica previa que ha
enfatizado en la relevancia de las actitudes por sobre el
conocimiento propiamentetal (17,18).

Adicionalmente, los resultados de la exploracion
y evaluacién de la estructura factorial evidenciaron una
estructura de cuatro factores que explican
conjuntamente una parte significativa de la varianza en
las actitudes de los adolescentes hacia la prevencion
sexual del VIH. Es importante destacar que la fiabilidad
de la escala también fue adecuada, lo que sugiere una
consistencia interna satisfactoria entre sus items, tal
como lo demuestran otras escalas con fiabilidad desde
0,70 a 0,95 (16,23-25). Los cuatro factores abarcan
dimensiones importantes como: Conciencia vy
prevencién, Minimizacién del riesgo y la negacién, Apoyo
familiar y Apoyo de amistades. Estos hallazgos estan en
linea con investigaciones previas que han identificado
multiples dimensiones en las actitudes hacia la
prevencién sexual del VIH y que no se orientan solo al
comportamientoy la préctica sexual.

Respecto a los dos primeros factores, se ha
observado que la negacion del riesgo representa una
barrera significativa para la prevencién del VIH,
particularmente entre la poblacién adolescente. Estudios
han establecido una clara asociacion entre altos niveles
de negacidn y el uso inconsistente del preservativo (26).
Ademads, se ha observado una percepcién reducida del
riesgo entre aquellos que han iniciado su actividad sexual
en comparacion con quienes han postergado este paso
(27). La negacién o minimizacion del riesgo puede reflejar
una falta de conciencia sobre la importancia de las
medidas preventivas. Este fendmeno se destaca en
estudios que revelan que menos de 30% de las mujeres
adolescentes y jévenes con tres o mas factores de riesgo
reconocen la posibilidad de infeccién (28), asicomo en las
diferencias de percepcién entre estudiantes de dreas
ruralesy urbanas (29).

El apoyo familiar, las actitudes hacia los métodos
de prevencion del VIH y la dindmica de comunicacién
dentro de las familias impactan significativamente las
conductas de riesgo de VIH de los adolescentes (30).
Estos resultados resaltan la necesidad de intervenciones
preventivas integrales para abordar la prevencién sexual
del VIH en adolescentes, especialmente involucrando a
los padres (31). Las experiencias muestran que tener
padres divorciados no aumenta los riesgos, sino que
promueve actitudes favorables hacia la prevencidn (32).
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Otros estudios sugieren que hogares biparentales estan
asociados con el uso de preservativos, iniciacién sexual
tardia y mejor estado de salud (33). Pese a las eventuales
divergencias en la literatura, la estructura y dindmica
familiar influyen en la susceptibilidad a contraer el VIH
(34).

Este estudio, tiene importantes implicaciones practicas,
ya que disponer de una escala validada en nuestro pais
proporcionaria datos objetivos sobre las actitudes de los
adolescentes hacia la prevencion del VIH. Esto, a su vez,
facilitaria el disefio coherente, razonado e in formado de
intervenciones preventivas especificas para esta
poblacién. La utilidad de la escala radica no solo en la
obtencion de puntajes que identifican a individuos o
grupos con mayor susceptibilidad al riesgo, sino también
en su capacidad para discernir dimensiones afectadas
mediante los cuatro factores identificados,
contribuyendo al disefio de estrategias preventivas de
mayor eficiencia. Esta caracteristica es especialmente
relevante a la luz de los hallazgos de la Encuesta Nacional
de Juventudes del 2022, que sefialan un aumento en el
uso de preservativos y en la realizacion de pruebas de
VIH, reflejando asi un cambio positivo en las actitudes y
comportamientos de los jovenes chilenos hacia la
prevencién del VIH. No obstante, persisten desafios en la
identificacién precisa de conductas riesgosas,
particularmente en ciertas regiones del pais (22).
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Caracteristicas y curso clinico de adultos hospitalizados
{ . con hiponatremia severa asociada a secrecién
inadecuada de hormona antidiurética

-

L

Este estudio retrospectivo en hospitales chilenos describe las causas, sintomas,

tratamiento yresultados de pacientes adultos con hiponatremia severapor SIADH.

>>> AUTOR

Gonzalo Eymin’,*, Rodrigo Sepulveda’, José Gonzdlez del
Valle’

1 Departamento de Medicina Interna, Facultad de
Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
Santiago, Chile.

2 Departamento de Nefrologia, Facultad de Medicina,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Santiago, Chile.

3 Departamento de Radiologia, Facultad de Medicina,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Santiago, Chile.
Correspondencia: geymin@uc.cl

Fuente: Rev Med Chile 2025; 153(11): 750-759. DOI:
10.4067/s0034-98872025001100750

> >2> RESUMEN

La hiponatremia severa en pacientes
hospitalizados se asocia a mayor morbimortalidad y su
principal causa es el sindrome de secrecion inadecuada
de hormona antidiurética (SIADH). Poco estd descrito en

nuestro medio en relacion a la etiologia, caracteristicas
clinicas, de laboratorio, respuesta al tratamiento vy
mortalidad de estos pacientes.

Objetivo: Describir la etiologia, sintomatologia,
laboratorio, respuesta al tratamiento y mortalidad de
pacientes adultos hospitalizados con hiponatremias
severas por SIADH.

Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes
adultos hospitalizados con hiponatremia severa <125
mEq/Ly sodio urinario 230 mEq/L, excluyendo pacientes
con uso de tiazidas. Resultados: Se obtuvieron 89
pacientes, de los cuales 31 usaban tiazidas. La edad
promedio de los 58 restantes fue de 75.6 afios. El sodio
promedio fue de 116.8 mEg/L. En cuanto a la etiologia,
31.0 % usaban fdrmacos asociados a SIADH,
principalmente ISRS (20.7 %); 22.4% tenia céncer; 12 %
condiciones de estrés; 5.17 % patologia neuroldgica y
10.3 % patologia respiratoria aguda. Los sintomas mas
frecuentes fueron los distintos tipos de compromiso de
conciencia. No hubo respuesta a la terapia en 15.5 %;
58.6% tuvieron una respuesta parcial, y 25.9 % una
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respuesta total. El sodio plasmatico promedio al alta fue
de 133.5 mEqg/L. No hubo pacientes fallecidos.
Conclusion: Las causas mds frecuentes de SIADH fueron
los farmacos, principalmente los ISRS, y las neoplasias. El
uso de solucidn salina hipertdnica se asocié con mejor
respuesta final al tratamiento. Sélo un 15.5% de los
pacientes egresaron del hospital con una natremia <130
mEq/L.

Palabras clave: Adulto; Hiponatremia; Pacientes
internos.

>>> INTRODUCCION

La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico
mas comun en pacientes hospitalizados, estimdndose en
35%, y aumentando a 40% en mayores de 65 afios (1,2,3).
Se clasifican en leve (130 a 134 mEqg/L), moderada (125 a
129 mEq/L) y severa (<125 mEqg/L) (4). Las hiponatremias,
independiente de su severidad y causa, se asocian a un
aumento en la morbi-mortalidad, en los dias de
hospitalizaciéon, en los reingresos hospitalarios y en los
costosensalud(2,4,5,6,7,8).

Una hiponatremia puede acompafarse de
osmolalidad plasmatica aumentada, normal o reducida.
Esta dltima condicién, “hiponatremia hipotdnica o
verdadera”, provoca edema celular y afecta
principalmente al sistema nervioso central. Las
hiponatremias severas, generalmente traducen una
hipotonia del extracelular que debe ser tratada para
evitar sus consecuencias (9,10). Mientras mas severa y
rapida sea la instauracidn de hipotonia en el extracelular,
mas grave y sintomatico es el cuadro de hiponatremia.
Asi, las hiponatremias crénicas (248 horas) tienden a ser
asintomaticas, a diferencia de las agudas (<48 horas)
(2,11).

La respuesta normal ante una hipotonicidad del
extracelular es la inhibicidn del centro de la sed (menor
ingreso de agua libre), y también, la inhibiciéon de la
secrecion de hormona antidiurética (ADH) provocando
excrecion de orina diluida (mayor egreso de agua libre).
Para superar la capacidad dilutoria renal y producir
hipotonia del extracelular, con una ingesta occidental
estandar, es necesario consumir mds de 12 L de agua libre
al dia (12). Si los glomérulos no eliminan una orina
adecuadamente “diluida” entonces contribuyen al
estado moérbido de hipotonicidad. Se puede reconocer
esta Ultima situacién mediante la osmolalidad urinaria, ya
que, con funcién renal normal, lo esperable es que sea
inferiora 100 mOsm/L.

Los estados de hipovolemia efectiva (o
disminucién del volumen arterial) pueden acompanarse,
como mecanismo de “salvataje”, de mayor reabsorcion
de agua libre para mantener la perfusion sistémica (en
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desmedro de la tonicidad del extracelular). Esto es
mediado por secrecidon no-osmética (o hemodinamica)
de ADH, yacompania a cualquier patologia que se asocie a
una disminucidn intensa de la volemia efectiva (VE). Se
puede producir por una contraccién del volumen
extracelular (VEC) que afecte la volemia efectiva:
pérdidas de liquido intestinales, renales, cutdneas o
hemorragias, y también, por estados donde se disocia el
VEC de la VE (cirrosis, insuficiencia cardiaca, sindrome
nefrdtico); en estos casos, la regulacion del VE contraido
condiciona expansién del VEC (13,14).

Una hiponatremia hipoténica debida a secrecién
no-osmotica de ADH puede reconocerse, ademas de la
historia y del examen fisico, por hallazgos de laboratorio
sugerentes de activacion del sistema renina angiotensina
aldosterona ([Na+]Ju<25 mEq/L, FENa <1%, FENU <35%,
FEAU <12%).

Asi, una hiponatremia hipotdnica con respuesta
renal dilutoria inadecuada (Osmu >100 mOsm/L), que
presenta [Na+]u >30 mEq/L hace improbable un estado
de contraccion del VE como causa. Asi se definio,
histéricamente, que las causas “restantes” correspondian
a una “secrecion inapropiada de ADH” (SIADH) (15,16).
Sin embargo, el SIADH, por sus criterios diagnésticos,
sélo corresponde a un estado de antidiuresis inapropiada
para la tonicidad del extracelular y estado de volemia
efectiva (9,13,14,15). Por este motivo, la denominacion
actual es sindrome de antidiuresis inapropiada (SIAD), y
dentro de sus causas estan: el exceso de ADH (SIADH), el
sindrome del té y tostadas, los diuréticos tiazidicos, la
encefalopatia perdedora de sal, el hipotiroidismo, la
insuficiencia adrenal, entre otras (17). Se estima que
entre 25% y 40% de los casos de hiponatremia hipotdnica
correspondenaSIADH (2,3,6).

Debido a la alta prevalencia de la hiponatremia
en pacientes hospitalizados, la complejidad de su
entendimiento, y variabilidad en su manejo,
consideramos extremadamente importante
aproximarnos a su realidad en nuestro medio. Buscamos
conocer sus etiologias, caracteristicas clinicas y de
laboratorio, la respuesta al tratamiento y la mortalidad de
los pacientes con hiponatremia severa por SIAD no
asociados a tiazidas.

~>> METODOLOGIA

Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva
mediante la revision de registros clinicos y de laboratorio
en el Hospital Clinico Red de Salud UC-CHRISTUS,
Santiago de Chile, entre enero del 2010 y diciembre del
2020. Este estudio cuenta con aprobacion por el comité
ético-cientifico de ciencias de la salud de la Pontificia
Universidad Catdlica de Chile (Cod 231208001).



Se incluyeron todos los pacientes adultos
hospitalizados con hiponatremia severa (<125 mEq/L) y
sodio urinario =30 mEq/L (compatible con SIAD, y no
hiponatremia por contraccion del VE). Se excluyeron
aquellos pacientes con uso de diuréticos tiazidicos como
causade SIAD. Se analizaron antecedentes demograficos,
comorbilidades, uso de farmacos inductores de SIADH, y
sintomas asociados a hiponatremia hipotdnica: vémitos,
nduseas, cefalea, compromiso neurolégico,
convulsiones. Se registraron los valores plasmaticos de:
sodio, potasio, cloro, nitrédgeno ureico, creatinina, dcido
urico, osmolalidad plasmatica y urinaria y sodio urinario.
También se incluyeron la natremia al alta o previa a la
defuncién (sodio final), y el tratamiento recibido:
restriccién de volumen, aporte de solucidn salina iso e
hipertdnica, urea, cloruro de sodio y furosemida.

El desenlace evaluado fue la respuesta al
tratamiento, definida como respuesta total (sodio final
>135 mEq/L), parcial (entre 130 y 134 mEqg/L) y sin
respuesta (<130 mEq/L).

Para el analisis estadistico univariado se
resumieron las variables numéricas con media y
desviacidon estandar. Las variables cualitativas se

representaron con frecuenciay porcentaje.

El andlisis estadistico bivariado se realizd
mediante U de Mann-Whitney, Chi2, prueba exacta de
Fisher o correlacidn lineal de Pearson segln
correspondiera. Para el analisis multivariado se utilizé
regresion logistica. Se considerd estadisticamente
significativo un a<0.05. Para la tabulacidon de datos se
empled Microsoft Excel® y STATA® para el analisis
estadistico.

> >2> RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, hubo 89 pacientes
con hiponatremia severa (<125 mEq/L) y sodio urinario
>30 mEg/L. De estos pacientes con SIAD se excluyeron 31
(34.83%), ya que estaban usando diuréticos tiazidicos.
Asi, pacientes res- tantes tenian probablemente como
etiologia un SIADH. De los 58 pacientes presuntamente
con SIADH, la edad promedio fue 75.57 (+17.24) afios, 41
eran mujeres (70.69%) y la natremia de ingreso promedio
fue de 116.79 (+4.14) mEqg/L (Tabla 1). En 42 pacientes
(77.59%) se midid la osmolalidad plasmatica al ingreso
(249.15+£10.46 mOsm/Kg) y en todos fue calculada
(245.91 £9.65 mOsm/Kg). Los sintomas mas frecuentes
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de presentacién fueron: compromiso de conciencia 27
(46.55%), naduseas 15 (25.86%), vomitos 13 (22.41%).
Cuatro tuvieron convulsiones (6.90%), y 14 eran
presuntamente asintomaticos (24.14%).

Las principales causas fueron: el uso de farmacos
en 18 pacientes (31.03%), neoplasias en 13 (22.41%), y
condiciones de estrés (dolor agudo post operatorio y no
post operatorio) en 12 (20.69%) (Tabla 1). La principal
clase de farmacos involucrados fueron los inhibidores de
la recaptura de serotonina (ISRS) (12 pacientes; 20.69%
del total). No se reportaron casos asociados a
hipotiroidismo ni insuficiencia adrenal; tampoco,
pacientes con encefalopatia perdedora de sal. Cuatro
pacientes (6.90%) tuvieron relacion Osmu/Osmp<1.

> > Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Caracteristica Media (+DE) o Frecuencia (%)
Edad (afios) 7557 i217.24)
Sexo fermening 41 {70.69%)
Causa
Desconacida 6110.34%)
Farmacas! 18{31.03%)
Condician de estrés* 12 (20.69%)
Neoplasia 13 {22.41%)
Patologia neurolégica 3 {5007%)
Patologia respiraioria B (10.34%)
Sintamas
Cefalea 41(6,90%)
Nauseas 15 {25.86%)
Vamitos 13 {22 91%)
Compromiso conciencia® 27 (46.55%)
Comubsiones 4 (6.90%)
taboratorio en plasma
[Na‘] | ingreso (mEq/L) 116,74 iz4.14)
1K) Ingreso (mEq/L) 442 (z080)
[crf' ingreso imEg/L) BOS0 (2612
Creatinina (mg/dL) 0.73 (+0.48)
Nitrogena ureico img/elL) 15.83 (=12.74]
Uricemia 281 (=141
Osmalalidad medida fmCsmil) 24915 (=10.46)
Osmolalidad caleulada (mOsmiL) 24591 (29.65)
Laboratorio en orina
[Na'], ingreso tmEq/L) BI41 {32 57)
Osmolalidad urinaria (mOsm/L) 452.42 2162.88)
Relaridn CJ;m./Dsmr ImOsm/L1 1LE4 (20.64)
Restriccion hidrica 15 (60.34%)
Solucitn salina isotonica 31 {53.45%)
Sulucisn salina hipertnica 34 (58.62%)
Furasemida B(13.79%:
Urea oeal -5 (R62%)
Natl oral 1 (31.03%)
Respuesta a tratamiento
Incompleta {|Na+|p <130 (%) 9(15.52%)
Completa ([Na+|p >135) (%} 15 {25.56%)
[Na+{p egreso (mEg/L) 13453 (=4.55)
Complicaciones
Miclinalisis (1
Eallecimientn 0

“Dalor, infeceion cronica, post-operatario, ‘Inhibidores recaptacion ina, antic convertasa

receptor angi 11, apicides, *Delirium, somnolencia.

El sexo no presentd asociacion con ninguna
variable. A mayor edad hubo asociacidn significativa con
menor natremia y sodio urinario de ingreso ([Na+]p r= -
0.316, p= 0.016; [Na+]u r= -0.552, p<0.001), y mayor
kalemia ([K+]p r= 0.230, p= 0.022). La edad, ademas,
presenté asociacion significativa con el uso de ISRS y la
etiologia idiopatica de SIADH (Tabla 2), pero no presentd
asociacion significativa con sintomas, ni respuesta al
tratamiento.

Los pacientes cuya etiologia fue debida a far-
macos presentaron una tendencia no significativa a
menor Osmu (p= 0.066). Los usuarios de ISRS tuvieron
una edad promedio mayor (83.7+8.5 afos; p= 0.049) y
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también menor Osmu (p= 0.043). La presencia de
neoplasia como etiologia de SIADH no se asocid
significativamente con ninguna variable (sexo, edad,
parametros de laboratorio, ni respuesta al tratamiento).
Aquellos con causa idiopdtica se asociaron
significativamente a: mayor edad (p= 0.020), menor
natremia de ingreso (p= 0.044), mayor nitrégeno ureico
(p= 0.032), mayor uricemia (p= 0.042) y mds uso de
solucién salina 0.9% (100% versus 48.1% en otras
etiologias; p=0.016). No hubo asociacién con sexo, otras
variables de laboratorio, natremia de egreso, nirespuesta
a terapia (aunque ninguno se dio de alta con natremia
normal) (Tabla 2).

> > Tabla 2. Analisis de principales etiologias de
SIADH con otras variables.

Farmacos valorp  ISRS valor p Neoplasias valorp Idiopdtica  valor p

(n=20) (n=12) (n=13) (n=6)
Sexo femenino, n (%) 15 (75.0%) 0.601 9(75.0%) 07 8161.5%) 04an & (100%) 0.096
Edad (afos) 789(£173) 0077 BT (285) 0049 69.2(£20.3) 0128 88.5 (28.5) 0.020
INa’| ingreso imEq/L} 117.2 (+4.8) 0.365 16.0 (=4.7) 0,595 116.3 (=4.1) 0.459 1135 (£4.3) 0.044

Nl ingreso mEq/L} B0.0(+£33.3) 0743 691 (£25.1) 0164 91.2 (£39.3) 0.361

Osm P (mOsmvKg)

725(£211) 0,601

245599 0707 2434 (29.7) 0496 2443 (=B.61 0,479 2415 (=11.6) 0,202

Osm U (mOsm/Kg) 3919113)  0.068 3694 (£1203) 0043 485.80c163.3) 0428 4900 (£1483) 0292
Osmu/Osmp 1.6 (£0.5) 0.066 1.5 (20.6) 0.070 2,0 (£0.6) 0.373 2.04 (20.6) 0.230
Nitrdgeno ureico img/idl) 127 (#6.2) 0234 1334:62)  D7B8 13971 0.933 220090 0,032
Uricemia (mg/dL) 25009 0399 26(09) 0680 27 (15 0422 19 (21.5) 0,042
Suero isoldnico, n (%) 8400% 0136 6(50.0%) 0788 5(38.5% 0.219 6(100%) 0.016
Suero hipertdnico, n (%) 13(65.0%) 0474 8(66.7%) 0525 10(76.9%) 0128 4066.7%) 0999
Na+]p egresa mEq/L) 1334 (+4.8) 089 133857 0773 133.0(+40) 0.587 1313 (£34) 02M4
R completa, n (% 630.0% 0602 5 (41.7% 0.160 3 (23.1%) 0.795 0 0127
R incompleta, n (%) 4200% 0704  2(16.7%) 0802 3{230%) 0.393 2{333% 0203
R: respuesta, ISRS: inhibidor selectivo recaptacion de serolonina. Andlisis con Mann-Whitney, Chi, o prucha exacta de Fisher segin corres-

ponda; evaluacion para cada etiologia comparando con el resto de la muestra.

El manejo de la hiponatremia fue determinado
segln el médico residente mediante la valoracidn clinicay
de laboratorio del enfermo. Se utilizaron estrategias
terapéuticas, tales como: restriccion hidrica,
administracién de solucidon salina isotdnica y/o
hipertdnica, furosemida, urea oral y/o cloruro de sodio
oral. En 25 pacientes (43.1%) el residente sospechd
contraccién del VE y VEC; 80.0% de ellos recibieron
solucion salina isotdnica versus sélo el 33.3% en el resto
de pacientes (p<0.001). No hubo diferencias estadisticas
en los parametros de laboratorio, edad, sexo, etiologia, ni
sintomas entre los pacientes con sospecha de
hipovolemia clinica y aquellos sin esta condicidn. El uso
de solucidn salina hipertdnica no presentd asociacion
con: edad, sexo, etiologia, sintomas, ni la natremia de
ingreso. Pero si, quienes recibieron esta terapia, tenian
mayor Osmu y Osmu/Osmp (p= 0.044 y p= 0.020
respectivamente). No hubo asociacién con otros valores
delaboratorio.

Durante el transcurso de la hospitalizaciéon 15
pacientes (25.86%) lograron respuesta completa
(natremia >135 mEqg/L), 9 (15.52%) no tuvieron respuesta
(<130 mEqg/L) y 58.62% tuvieron una respuesta parcial
(130-134 mEq/L). Al egreso hospitalario la natremia
promedio fue 133.53 (+4.54) mEqg/L. No se reportaron
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casos de sobre- correccidn, mielinolisis pontina, ni
fallecimiento.

La falta de respuesta al tratamiento (natremia de
egreso <130 mEqg/L) no presentd asociacion significativa
con el sexo, edad, laboratorio de ingreso, sintomas, ni
etiologia; pero hubo un uso significativamente menor de
solucién hiper- ténica en el manejo previo de estos
pacientes (p=0.016) (Tabla 3). En el analisis multivariado
ajustado por sexo, edad, natremia, sodio en orina y
aporte de solucion hipertdnica, el menor uso de estas
soluciones fue el Unico factor que presentd asociacién
significativa con una respuesta incompleta (p=0.022;
OR=9.51; R2 ajustado=14%).

Los pacientes con respuesta completa al
tratamiento (natremia de egreso >135 mEq/L) tuvieron
una Osmu y relacién Osmu/Osmp significativamente
mayor que aquellos que no presentaron la respuesta
completa (p=0.030y p=0.026 respectivamente). No hubo
asociacion estadistica entre respuesta completa y sexo,
edad, etiologia, sintomas, ni otras variables de
laboratorio. Los pacientes con respuesta completa
tuvieron una tendencia a haber sido tratados en mayor
proporcion con solucién salina hiperténica (p=0.051),
aunque tampoco logré significancia estadistica en el
andlisis multivariado.

>> Tabla 3. Respuesta a tratamiento al egreso
hospitalario.

Respuesta  Respuesta  valorp  Respuesta Respuesta  valor p.
‘Adecuada Adecuada Inadecuada  Inadecuada
Si No Si No
Sexo 53.3% 76.7% 0.086 66.7% 71.4% 0.773
femenino
Edad (afost 754 75.6 0.328 77.2 75.3 0.472
{£11.3) (£19.0) (£21.1) {£16.7)
[Na-], 117.3 116.6 0.432 171 6.8 0.871
ingreso (£5.3) (+3.7) {=4.1) (=4.1)
[Na'], 877 79.2 0.231 80.6 81.6 0.599
ingreso (£29.8) (£33.5) +34.3) (£30.7)
Osm P 245.8 2459 0.670 246.5 2458 0.949
estimada (£10.7) (9.4} (+9.6) (+9.8)
Osm 524.9 425.2 0.029 443.6 ‘4539 0.821
U Medida  (£169.7) (+153.7) (£154.2) (x165.9)
Osm./Osm. 213 1.73 0.026 1.81 1.684 0.775
(+0.7) {+0.65) {=0.6) (=0.6)
Uricemia 2.23 3.0 0076 271 2.85 0.574
(+0.9) {£1.5) {£1.2) (£1.5)
Restriccion  60.0% 60.5% 0975 55.7% 61.2% 0.999
hidrica
Solucitn 46.7% 55.8% 0.541 44.4% 46.1% 0.720
isoldnica
Solucion B0.0% 51.2% 0.051 22.2% 65.3% 0.016
hiperténica
Futosemida  26.7% 9.3% 0.093 26.6% 16.3% 0,192
Urea oral 13.3% 6.7% 0.450 11.1% 6.6% 0114
NaCl pral 26.7% 32.6% 0.671 22.9% 32.7%: 0.534

=>>2> DISCUSION

Esta cohorte representa una poblacion especial,
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ya que corresponde a pacientes hospitalizados con
hiponatremia severa (compatible con SIAD) no asociadas
al uso de diuréticos tiazidicos. Al igual que en la literatura,
la edad promedio en nuestra cohorte fue superior a 70
afos (3). La predominancia de mujeres por sobre
hombres es diferente a lo reportado en los otros estudios
donde entre el 45% y el 68% correspondieron a hombres
(18,19), sin embargo, esos estudios incluyeron
hiponatremias de cualquier grado y no sélo severas.
Nuestra distribucién de etiologias fue similar a la de
Shepshelovich y diferente a la de Hsu, probablemente
debido afactores epidemioldgicos (18,19).

Resaltamos la elevada prevalencia de uso de
tiazidas en nuestra cohorte inicial, demostrando que
pueden inducir hiponatremias severas, y, adema3s,
objetiva la limitacién de los criterios diagndsticos del
SIADH. Como el diagndstico de SIAD corresponde, mas
bien, a un analisis de la respuesta renal a un estado del
medio interno (retencion de agua libre inadecuadamente
elevada parala osmolalidad corporal y estado del VE) son
muchas las etiologias que pueden provocar este
fenédmeno. Los diuréticos tiazidicos, producen una
contraccidn transitoria del VEC, pero ademads alteran el
manejo renal de sodio y agua, ocasionando que una
hiponatremia por esta causa cumpla los criterios clasicos
de SIADH (20,21). Lo mismo aplica para el sindrome de té
y tostadas, el hipotiroidismo, la insuficiencia adrenal, la
encefalopatia perdedora de sal y la mayor sensibilidad del
receptor de ADH; todas condiciones donde no
necesariamente existirda una secrecién inapropiada de
ADH (9,17). En nuestra cohorte, luego de descartar a los
pacientes cuya etiologia fueron diuréticos tiazidicos,
presumimos que la mayoria de los casos eran SIADH, ya
que eslaprincipal causade SIAD (9).

Es posible que los casos de SIAD con Osmu
menor a la Osmp (Osmu/Osmp <1) se hayan debido a un
SIADH en resolucién, SIADH muy leve o un sindrome de
té y tostadas. Destacamos que 54 pacientes (93.1%)
tenian Osm /Osm >1 (rela ciéon analoga a
[Na+]Ju+[K+]u/[Na+]p), por lo tanto, requerian al menos
restriccion hidrica entre otros tratamientos (22).

Aquellos pacientes cuya causa fue idiopatica
destacaron por una mayor severidad, edad, mayores
niveles de nitrégeno ureico y acido Urico, y uso mas
frecuente de solucién salina isotdnica. Es posible que
entre estos pacientes haya habido casos de encefalopatia
perdedora de sal, que tiende a ser mas severay cursar con
hipovolemia (17). Por otro lado, estos resultados
concuerdan con otros estudios, lo que también puede
explicarse a que no hay un factor “modificable” que
permita optimizar el manejo de la hiponatremia (3).

No se realizd un analisis de la causa “condicion de
estrés” por su alta heterogeneidad, ni tampoco otros



farmacos por sumenor prevalencia.

Respecto a la respuesta a tratamiento destaca la
falta de asociacion con edad, sexo y uso de farmacos. Era
esperable que, quienes usaban farmacos, sobre todo
ISRS, tendieran a presentar respuesta completa debida a
la suspension de éste. Posiblemente, la vida media
prolongada de este tipo de farmacos requiera tiempos
mayores para evidenciar una respuesta completa.

El uso de solucién salina hiperténica parece
favorecer respuestas mds adecuadas al tratamiento, y
con mayores niveles de natremia al egreso. Del mismo
modo, el uso de furosemida presentd una tendencia
similar. Pareciera que, generar un balance acumulado
mas positivo de sodio, con o sin balance negativo de agua,
podria ser beneficioso en la respuesta final del
tratamiento. Desconocemos si esto tuvo algin impacto a
mediano plazo, ya que no se realizd un seguimiento en
formaambulatoria.

La sospecha clinica de “hipovolemia” sdlo tuvo
injerencia en mayor uso de solucion salina isoténica, sin
embargo, no hubo mejores res- puestas por este
diagndstico, su tratamiento, ni tampoco asociacion con

parametros sugerentes de un estado pre-renal o
activacion del sistema RAA. Esto es concordante con lo
descrito en la literatura para el mal rendimiento del
examen fisico en hiponatremia23. Todos los pacientes
con SIADH catalogados como idiopaticos recibieron
suero salino isotdnico, lo que podria explicarse porque
esos pacientes tuvieron BUN y uricemias mas elevadas, lo
cual debe haber hecho sospechar al clinico un factor de
VEC disminuido (ninguno de ellos termind con sodio
normal lo cual confirma que se trataba de pacientes con
SIADH).

Mientras mas elevada la Osmu (y también la
relacion Osmu/Osmp) el cuadro de hiponatremia podria
ser mas grave dado la mayor tendencia a retener agua
libre. Resalta que, justamente estos pacientes tuvieron
mejor tasa de respuesta completa, lo cual posiblemente
sea reflejo de que un mayor balance osmdtico (o de
solutos) favorece una respuesta favorable, similar al
aporte de solucion hiperténica. Una alta carga de solutos
propicia la “deshidratacion” del paciente al obligarlo a
eliminar esta carga acompafiado de agua libre (12). En
este sentido, la ingesta de proteinas es fundamental para
prevenir y para manejar la hiponatremia. Las dietas
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bipoproteicas, el envejecimiento y la desnutricidn
reducen la capacidad de concentracién y dilucidn
urinaria; por lo tanto, una dieta baja en proteinas y con
ingesta predominante de liquidos y carbohidratos
(frecuente en pacientes mayores) predispone al
desarrollo de hipoosmolalidad (24). Por otro lado, para
favorecer la pérdida de agua del paciente con
hiponatremia, la ingesta de proteica y de solutos es
fundamental (12,24).

Si bien, 84.5% de los pacientes se fueron de alta
con natremia 2130 mEq/L, hay que considerar que la
hiponatremia en general se asocia con un aumento de
mortalidad, infarto agudo de miocardio, alteraciones
neurocognitivas, caidas, fracturas y con un aumento del
riesgo de osteoporosis (6,24). No tuvimos fallecidos, lo
cual es concordante con lo reportado en la literatura,
donde las hiponatremias por SIADH tienen una
mortalidad inferior a la de los pacientes con
hiponatremias con VEC aumentado y reducido (3). Un
estudio nacional demostré que la hiponatremia, inde-
pendiente del fendmeno patolégico subyacente y su
severidad, se asocia a mayor mortalidad (8). En esta
experiencia, la hiponatremia también era mas frecuente
en distintas patologias, especialmente en la cirrosis,
donde existen mecanismos multiples que inducen
hipoosmolalidad.

No se reportaron casos de mielinolisis pontina.
Esta menor prevalencia pudo estar asociada a un elevado
uso de solucién salina isoténica que podria desacelerar la
correccién, o también, a que no hubo estudios
imagenoldgicos sistematicos en los pacientes para
descartar esta complicacidn. En hiponatremia severa, una
correccidn “rapida” (28-10 mEq/L/d) se ha asociado con
mejores resultados comparado con una correccion lenta
(<8 0 6-10 mEq/L/d) y muy lenta (<4-6 mEqg/L/d) (25). Sin
embargo, este resultado proviene del analisis sistematico
de evidencia retrospectiva, ya que no es posible
“predecir” exhaustivamente cudnto serd la correccién de
los distintos pacientes. En consecuencia, no es factible
generar evidencia a partir de estudios aleatorizados. Asi,
los resultados mencionados, bien podrian correspondera
una “seleccién de gravedad de pacientes”.

Una limitacién de nuestro estudio es que no
todos los pacientes contaron con medicion de
osmolalidad plasmatica. Sin embargo, como se
incluyeron sdélo hiponatremias severas, la existencia de
hiponatremias iso o hipertdnicas es sumamente
improbable. Por lo demas, todos los pacientes
presentaron osmolalidad plasmatica calculada muy
disminuida; compatible con hiponatremia hipotdnica. En
la practica, a menudo se omiten las pruebas de suero y
orina necesarias para el diagndstico. El registro de
hiponatremia mostré que dichas pruebas se completaron
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solo en el 21% de los pacientes en quienes se diagnosticé
SIADH (26).

Otras limitaciones son la naturaleza retrospectiva
del estudio, la falta de: registros horarios en la evolucion
de la natremia; la cantidad de infusiones de sodio
recibidas; los balances hidricos y la diuresis de los
pacientes. Esto se debid a la imposibilidad técnica de
poder conseguir latotalidad de esta informacion.

>>> CONCLUSION

La hiponatremia severa por SIAD es una
patologia de pacientes en su octava década de la vida en
nuestro medio. Las causas mas frecuentes de SIAD fueron
los diuréticos tiazidicos, seguidos por ISRS, otros
farmacos y neoplasias. A mayor edad fue menor la
natremia de presentacion, fue mds frecuente el uso de
ISRS y los casos idiopaticos, sin embargo, esto no se
asocié a malos resultados. El uso de solucién salina
hipertdnica se asocié con mejor respuesta al tratamiento.
Sélo un 15.5% de los pacientes egresaron del hospital con
una natremia <130 mEqg/L. En nuestra cohorte de
pacientes con hiponatremia severa debida a SIAD hubo
un buen prondstico general, sin reportarse
fallecimientos.
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Biopsia liquida: estudio genémico
para el diagndstico, prondstico y terapéutica
del paciente oncolégico
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>>> El siguiente articulo presenta la experiencia de dos afos en el uso de la biopsia

liquida como herramienta para el diagndstico, prondstico y tratamiento personalizado
en pacientes con cancer.
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RESUMEN

El cancer es una enfermedad que ha ido en
aumento en el transcurso de los afios y constituye un
problema de salud publica mundial y nacional, en nuestro
pais los diagndsticos en su mayoria tardios. Con el avance
de la Biotecnologia, conocimiento gendmico han surgido

métodos diagndsticos con alta sensibilidad,
especificidad, minimamente invasivos que permite al
clinico dar al paciente un tratamiento individualizado,
rapido y efectivo mejorando prondstico y la terapéutica.
La biopsia liquida proporciona una herramienta
diagnostica util, de bajo costo y accesible, para detectar
DNA y ARN tumoral circulante en el torrente sanguineo
mediante una muestra simple de sangre periférica con la
gue se detectan marcadores genéticos especificos para
diversos tipos de cancer.

OBJETIVO: Experiencia de 2 afios en su
utilizacién para determinar marcadores gendmicos
tumorales, comparar resultados con publicaciones
internacionales.

METODO: Previo consentimiento informado,
fueron procesadas 69 muestras mediante la técnica de
amplificacion por PCR punto final (PCRpf) vy
secuenciacidén automatizada realizados en la Unidad de
Radiogendmica, Inmunologia y Oncologia Molecular del
Servicio de Radioterapia y Medicina Nuclear del Hospital
Universitario de Caracas enlosafios 2023-2024



RESULTADOS: Obtuvimos material genético de
excelente calidad y la determinacién de biomarcadores
especificos para cancer mama, tiroides, pdncreas,
melanoma, gastrico, cuello uterino neuroendocrino. Asi
también, se validé la operatividad de la prueba mediante
eluso del marcadorendégeno GAPDH.

CONCLUSIONES: La biopsia liquida es una
herramienta eficaz, versatil, econdmica, rédpida e
incruenta con potencialidad para pesquisa, prondstico y
terapéutica personalizada.

Palabras clave: Biopsia liquida, cancer, gendmica,
diagndstico, pesquisa, prondstico, terapéutica.

>>> INTRODUCCION

El cdncer es la principal causa de muerte en el
mundo, en 2020 se atribuyeron a esta enfermedad casi
10 millones de defunciones, es decir, casi una de cada seis
de las que se registran. Los tipos de cdncer mas comunes
sonlos de mama, pulmodn, colony rectoy préstata (1).

Los ultimos datos oficiales de registros de
mortalidad de Venezuela publicadas en el Anuario
Epidemioldgico de 2012 de la situacidn del cancer en el
pais para la morbilidad o incidencia se obtienen a través

de estimaciones por métodos estadisticos, que describen
la mortalidad y los datos de morbilidad del Registro
Central de Cancer, del Programa de Oncologia del MPPS
qgue describen incremento de las tasas de incidencia y
mortalidad con respecto alos afios previos (2).

En el ultimo boletin de prondstico de incidenciay
mortalidad de cdncer en Venezuela para el 2023 por la
Sociedad Anticancerosa de Venezuela, describen que se
evidencia un aumento tanto para la mortalidad como
para laincidencia para ambos sexos, determinando 8a 12
nuevas incidencias por 100 000 habitantes y 8
defunciones mas por 100 000 habitantes, con respectos a
los afios previos, siendo el cancer de mama y cuello
uterino las principales entidades para el sexo femeninoy
cancer de préstatay pulmon para el sexo masculino (3).

La biopsia liquida (BL) consiste en un
procedimiento minimamente invasivo, donde a partir de
muestras de diversos fluidos corporales podemos aislar
componentes celulares como células tumorales
circulantes, acidos nucleicos tumorales circulantes
(ctDNA) y expresion de ARN mensajero (ARNm). Como
muestras se pueden utilizar multiples fluidos biolégicos
como plasma, orina, saliva, secrecién nasal, leche
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materna, liquido amnidtico, fluido uterino, liquido
cefalorraquideo, liquido ascitico, lavado bronco-alveolar,
heces, lagrimas y semen. Actualmente las biopsias de
tejido son el estandar del diagndstico oncoldgico en la
practica clinica, pero presentan algunas limitaciones que
la biopsia liquida es capaz de compensar, por ello el uso
de biomarcadores a partir de biopsia liquida supone un
importante adelanto en el diagndéstico precoz de
procesos tumorales o de estimar el prondstico de la
enfermedad (4).

Estas células circulantes y sus “materiales”
derivan, o bien del tumor primario o bien de las propias
metdstasis. En este Ultimo caso se suelen denominar
células tumorales diseminadas (DTC). En muchas
ocasiones las biopsias clinicas tradicionales, es decir, la
obtencidon directa de material tumoral, son
impracticables (5).

Su génesis recae en las células del organismo, el
cual existe un intercambio de informacidn imprescindible
para el mantenimiento de la homeostasis. Uno de los
mecanismos de comunicacién mds importantes es la
liberacién de moléculas solubles, donde se destaca los
exosomas. Las funciones fisiolégicas de los exosomas son
diversas en funcién de las células de las que derivan,
destacando el mantenimiento de la homeostasis, la
modulacién de la respuesta inmune, papel en el
desarrollo embrionario, enfermedades
neurodegenerativasy sintesis de melanina. Pero también
pueden participar como mediadores de comunicacion
tumoral mediante el transporte de oncoproteinasy onco-
ARN, ya desde las primeras fases de la alteracién de la
division celular. Los pacientes con cancer tienen niveles
mas altos de exosomas que los individuos sanos, por ello
la utilizacion de la BLy la busqueda de biomarcadores en
el interior de los exosomas circulantes es algo
prometedor para el diagnoéstico precoz del cancer (4).

El plasma destaca como fuente principal de
ctDNA, usando acido etilendiamino tetraacético EDTA
como anticoagulante. El suero contiene normalmente
entre 2 y 24 veces mas ctDNA que el plasma, pero
probablemente se debe a una contaminacién por ADN
derivado de la rotura de los glébulos blancos durante la
coagulaciéon. Por ello los niveles de ctDNA son mas
estables en plasma que en suero, de ahi la tendencia a
realizar estudios sobre todo a partir de muestras de
plasma en lugar de suero (6). Asimismo, cada tipo de
cancer tiene diferentes genes que se encargan de inducir
la epigénetica de un cancer en especifico, mediante
activacidn de vias de sefializaciones.

En el caso del cancer de mama, los genes han
demostrado que sélo unos pocos genes mutan con
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frecuenciaencomoBRCA 1y 2, TP53yPIK3CA, CCND1y
FGFR1, asi como para alteraciones gendmicas raras
(AKT1, EGFR, MDM?2, amplificaciones de alto nivel de
FGFR2, AKT2, IGF1y MET)(7).

Para el cancer de pulmaén, las primeras literaturas
describen en cancer de pulmdn células no pequefias la
deteccion de ADN mutante de EGFR, detecciones de
mutaciones KRAS (8).

Cancer de colon, se observa que las mutaciones
frecuentes en el gen KRAS mutante, BRAF V600E y EGFR,
como los principales genes detectados (9).

El cancer de tiroides diferenciado se ve afectado
principalmente por mutaciones en genes relacionados
con lavia MAPK. Estas incluyen mutaciones BRAF, NRAS,
HRASy KRAS. La mutacién mas frecuente en PTC afectaa
BRAF (62 %) y, mas concretamente, en la posicion 600
(BRAFV600E). Las fusiones del gen RET son raras
RET/PTC1yRET/PTC3(10).

En el cdncer neuroendocrino de cuello uterino se
observan biomarcadores como DLL3, TROP- 2 y FOLR1,
asi como mutaciones PIK3CA y PTEN que conducen a la
regulacién positiva de la via de sefalizacion PI3K-AKT-
mTOR. Otras mutaciones como la NRAS, fusiones del gen
NTRK1, este ultimo es poco frecuente (11). Para el cancer
de pancreas describen mutaciones en el gen KRAS, que
sugiere estar asociados a una peor supervivencia general
en los pacientes con esta enfermedad (12). Otros
reportados para cancer de pancreas son SIX3, TRIM73,
MAPT, FAM150A, EPB41L3, MIR663, LOC100130148 y
LOC100128977 (13).

En la secuencia del aparato digestivo, también se
ha estudiado en los cdnceres esofagicos, gastrico o en la
union gastroesofagica la presencia de la amplicaciones
delgen HER2 y laexpresion del PD-L1(CD274) (14).

En los sarcomas se encuentran amplificaciones
del MDM2, CDK4a, asi como mutaciones IDH1/ IDH2,
EWSR1-FLI1 (para sarcoma de Ewing), PAX3/PAX7-
FOXO01 (rabdomiosarcoma alveolar), SYT-SSX2 (sarcoma
sinovial monofasico), las fusiones SYT-SSX1/SSX2
(sarcoma sinovial bifdsico) y TLS FUS/CHOP
(liposarcoma mixoide) (14).

En el caso de los melanomas encontramos
mutaciones y amplificaciones en el BRAF V600, KIT y
CDKN2A, lafamiliadelos RASy PD-L1(14).

El objetivo del presente trabajo es presentar
experiencia de 2 afos en la utilizacién de la BL para
determinar marcadores gendmicos tumorales, vy



comparar resultados con publicaciones internacionales.
>>> METODO

Previo consentimiento informado, fueron
procesadas 69 muestras de sangre periférica, de las
cuales 49 presentaron diagndstico oncoldgico y 20
individuos control (sin patologia tumoral). Como
controles de validacién del método de la PCRpf y de la
metodologia del laboratorio se utilizaron los controles de
reaccion (sin material genético), enddégeno genético
(GAPDH) eindividuos sanos.

A partir del material genético (ADNg/ARNt, a los
ARNt se les realizé Transcripcién Inversa (RT) para
adquirir el ADNc.), obtenido de la BL, se emplearon
diversas amplificaciones de los genes de interés (Cuadro
1) mediante la técnica de PCRpf y por ultimo la
Secuenciacion Automatizada. Estos estudios fueron
realizados en la Unidad de Radiogendmica, Inmunologia
y Oncologia Molecular del Servicio de Radioterapia y
Medicina Nuclear del HUCy en el Instituto Venezolano de
Investigaciones Cientifica (IVIC) en los afios 2023-2024.

>> Cuadro 1. Biomarcadores gendmicos utilizados
enlaPCRpfdeacuerdoalapatologia

PATOLOGIA Biomarcadores
Mama BRCA 1
BRCA?2
Tiroides K-Ras
N-Ras
B-RAF
RET/PTCI1
RET/PTC3.
Cuello uterino K-Ras
BRCAIl
BRCA?2
Melanoma BRAF
Gastrico KRAS
NRAS
Péancreas EGFR
K-Ras
Pulmén EGFR
K-Ras
LMA/LLA BCR/ABL

Los datos obtenidos fueron tabulados en codigos
numeéricos para el registro de las muestras, incluyendo
informacidn clinica de la historia médica de cada paciente
(datos personales, direccién, teléfono, diagndstico,
evolucion de la enfermedad, paraclinicos tanto de
laboratorios como imagenolégicos y tratamientos
previos).

Los resultados de las amplificaciones fueron

visualizados en geles de agarosa, fotografiados vy
analizados. Las secuenciaciones se recibieron como
Figuras.

Se obtuvo una estadistica descriptiva de los
biomarcadores que se tomaron en consideracién en
dependencia del diagndstico de cada paciente, vy
adicionalmente se demuestra datos como edad y sexo.

> >> RESULTADOS

Se analizaron un total de 69 muestran datos, de
las cuales 49 son pacientes con diagnéstico de cancery 20
individuos sanos, durante el periodo comprendido entre
2023 2 2024. El sexo que prevaleciod en este estudio fue el
femenino con 59 pacientes (85 %) y 10 pacientes
masculinos (15 %).

> > Figura 1. Diagrama circular de la distribucion por
patologias.

Patologias

= Mama

= Tiroides

= CUNE

= Melanoma
= Pancreas
= Gdstrico

= Colon

De todas las patologias recibidas durante el
periodo de estudio predominé cancer de tiroides (39 %),
seguido de cancer de mama (35 %), melanoma (5,8 %),
cancer gastrico y cancer de pancreas (3,9 %), el resto
(cuello uterino neuroendocrino, pulmén, LMA/LLA vy
cancerdecolon, solo 1,9 %.

La Figura 2 muestra la corrida en gel de agarosa al
1 % del material genético obtenido a partir de la BL. La
banda identificada como Pac visualiza un alto contenidoy
conservacién del material genético. La bandaidentificada
como PM corresponde al marcador de peso molecular
empleado en el estudio.

La Figura 3a muestra en el carril PM el marcador
de peso molecular de 1Kb, los 13 carriles restantes
corresponden a las corridas de varias de las muestras
paralos marcadores: GAPDH (carril 1 al 3), KRAS (carriles
42al9),yRET/PTC 3 (carriles 10al 13).

La Figura 3b muestra en el carril PM el marcador
de peso molecular 1Kb, el carril 2 el marcador de peso



molecular de 100pb, los 12 carriles restantes
corresponden a las corridas de varias de las muestras
para los marcadores: GAPDH (carril 1,2,3), BRCA 1
(carriles 4,5,6), BRCA 2 (carriles 7,8,9) y BRAF (carriles
10,11,12).

— > Figura 2. Corrida en gel de agarosa al 1 % de la
extraccionde ADNga partirdela BL.

= > Figura 3. Corridas de geles de agarosa al 2 % de
los productos de amplificacién por PCRpf de las 69
muestras de la poblacion en estudio.

La Figura 3c muestra en los carriles PM y 14 al
marcador de peso molecular 100pb, el carril 2 el
marcador de peso molecular de 1Kb, los 11 carriles
restantes corresponden a las corridas de varias de las
muestras para los marcadores: BRAF (carril 3y 4), NRAS
(carriles 5,6, 7y 8), RET/PTC1 (carriles 9, 10, 11y 12) y
GAPDH (carril 13).

Por ultimo, la Figura 4 muestra parte de uno de
los electroferogramas obtenidos a partir de la
secuenciacién automatizada de los productos de PCRpf
de una BL. Las lineas de diferentes colores representan la
aparicidn en el grafico de cada una de las bases. Las letras
corresponden a cada una de las bases del cddigo
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genético, y los nimeros en la parte superior representan
laenumeracién de las bases de la porcion secuenciada.

>>Figura 4. Electroferograma de las
secuenciaciones automatizadas de los productos de PCR
a partir de BL. Secuenciacion de una region del gen KRAS
paraun paciente con cancer de pancreas.
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Los resultados de este trabajo ponen como
evidencia por primera vez en nuestro pais, la utilidad de la
BL para estudios genéticos en oncologia. Como se puede
observar en la Figura 2 y 3 el protocolo de la URIOM
utilizando la BL permite obtener un material genético de
alta calidad y pureza con el que se logré amplificar cada
uno de los biomarcadores tumorales especificos, lo que
conllevd a una orientacién de conducta terapéutica
individualizaday personalizada para cada paciente (4).

Los resultados obtenidos en este trabajo
coinciden con los reportados por las escuelas europeasy
americanas en la implementacién de la BL tanto en la
confirmacion de las enfermedades en etapas avanzadas
como en despistajes tempranos (14). Podemos concluir
en:

La BL demostré ser para nuestro pais una herramienta
util, poco invasivo, econdmico, de resultados rapidos,
eficaz y con excelente sensibilidad y especificidad para el
diagndstico, prondstico y con capacidad para definir u
orientar el tratamiento inmunoldgico de la oncologia
moderna.

Es capaz de confirmar diagndstico oncoldgico
empleando un panel especifico de biomarcadores
gendmicos, y redirigir la terapéuticaa emplear.

La BL permitié detectar fases avanzadas de la
enfermedad (perdidas de bases), que se correlacionan
con fase terminal de la misma, que conllevan a
implicaciones clinicas importantes, superando de este
modo las expectativas de este trabajo.
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En esta investigacidon se propone un método practico para hacer un diagnéstico

temprano y manejar la poliglobulia efectivamente en atencién primaria, lo que ayudaria
amejorar latomade decisiones clinicas.
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>>2> RESUMEN

Objetivo: Desarrollar una sintesis narrativa sobre
una entidad prevalente y de dificil abordaje en atencidn
primaria en salud conocida como poliglobulia. Materiales
y métodos: Revision no sistematica de la literatura en seis
bases de datos (PubMed, SCOPUS, ScienceDirect,
SciELO, Redalyc y Google Scholar), desde enero de 2005
hasta diciembre de 2024. Resultados: La poliglobulia es
una condicién de hiperviscosidad sanguinea
subdiagnosticada, con alta prevalencia y una estrecha
relacidon con eventos cardiovasculares, particularmente
en casos de policitemia vera y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. Conclusidn: Esta revision ofrece un
enfoque préctico para el diagndstico etioldgico temprano
y el tratamiento oportuno de la poliglobulia. El algoritmo
propuesto optimiza recursos en atencién primaria y
puede reducir tiempos diagndsticos, mejorando la toma
de decisiones clinicas.

Palabras clave: eritrocitosis, policitemia, enfermedades
mieloproliferativas, flebotomia. Fuente: Decs.

>>> INTRODUCCION

La poliglobulia, también conocida como
eritrocitosis, se define por un aumento absoluto de la
masa eritrocitaria circulante, manifestandose como
niveles de hemoglobina (Hb) o hematocrito (Hct)
superiores al percentil 95 para la poblacién de
referencia(1,2). En la practica clinica, los umbrales mas
aceptados son los propuestos por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y adoptados por la Sociedad
Europea de Oncologia Médica (ESMO), que establecen
puntos de corte de Hb > 16.5 g/dL o Hct > 49% en
hombres, y Hb > 16.0 g/dL o Hct > 48% en mujeres(2-4).
Estos valores, derivados de los criterios diagndsticos para
la Policitemia Vera (PV), se utilizan ampliamente como
referencia inicial en el abordaje de la eritrocitosis tanto
en contextos oncolégicos como no oncolégicos(2,4).

A nivel global, la prevalencia estimada de
poliglobulia es del 4% en hombres y del 0.4% en
mujeres(4-6); sin embargo, en regiones de gran altitud,
esta puede alcanzar hasta el 10%(7). Un estudio de
cohorte realizado en Holanda con 147,167 pacientes
identificé una prevalencia del 7.4% en hombres y del
0.4% en mujeres, asociandose a un riesgo duplicado de
eventos cardiovasculares (3). En México, una
investigacion que incluyéd a 330 pacientes con
eritrocitosis identificé apnea obstructiva del suefio (AOS)
(29%), PV (18%), enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) (9.4%) y tabaquismo (5.2%) como las
causas mas comunes, con un mayor riesgo trombdético en
pacientescon PVy EPOC(8).

La poliglobulia constituye un trastorno
hematolégico asociado a hiperviscosidad sanguinea, de
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creciente importancia clinica y con una prevalencia
probablemente subestimada en la practica
cotidiana(1,4). El desconocimiento de sus causas
subyacentes y la falta de un enfoque sistematico en los
niveles primarios de atencidon favorecen diagndsticos
tardios, lo que incrementa el riesgo de complicaciones
trombdticas graves como infarto agudo de miocardio,
accidente cerebrovascularisquémico y trombosis venosa
profunda(2,3,8). Adicionalmente, puede exacerbar el
curso clinico de enfermedades respiratorias crénicas o
contribuir a la progresién de la insuficiencia
cardiaca(3,7). Estasituacién impone una carga adicional a
los servicios de salud, particularmente en atencién
primaria, donde los médicos enfrentan la tarea de
identificar precozmente signos sutiles de hiperviscosidad
en escenarios de alta demanda y recursos limitados(5,6).
A pesar de ello, persiste una carencia de guias claras para
su abordaje en este nivel, lo que evidencia un vacio tanto
en la comprension fisiopatolégica como en la respuesta
clinica por parte del primer contacto asistencial(2-6).
Actualmente, no existen guias clinicas consensuadas que
orienten el abordaje diagndstico y terapéutico de la
eritrocitosis en el contexto de la atencidn primaria, lo que
representa una brecha relevante en la literatura
cientifica. El presente manuscrito busca contribuir a
subsanar esta deficiencia, proponiendo un enfoque
practico que simplifica su evaluacion diagndstica y
manejo, especialmente en zonas rurales con acceso
limitado a medicina especializada, y que, en
consecuencia, puede favorecer la deteccién oportunayla
reduccion de complicaciones trombéticas.

~>> METODOLOGIA

Se realizé una revisién no sistematica de la
literatura, desde una perspectiva narrativa y sin analisis
estadistico formal. Para ello, se conformd un grupo
multidisciplinario compuesto por especialistas en
medicina familiar, medicina interna, geriatria y cuidados
paliativos, asi como en epidemiologia, lo que permitié
una exploracién cualitativa y una sintesis descriptiva de
los estudios relevantes.

Busqueda de la informacion

Para la busqueda se utilizaron seis bases de datos
bibliograficos como fuentes de informacidn:
PubMed/Medline, SCOPUS, ScienceDirect, SciELO,
Redalyc y Google Scholar. Se incluyeron bases como
SciELO y Redalyc con el objetivo de integrar literatura
cientifica latinoamericana relevante en el contexto de
atencién primaria. Los filtros aplicados fueron literatura
publicaday disponible desde el afio 2005 hasta diciembre
de 2024. Para la busqueda, se emplearon los términos
MeSH en inglés (erythrocytosis, polycythemia,
myeloproliferative diseases, phlebotomy) y sus
equivalentes DeCS en espaiiol (eritrocitosis, policitemia,



enfermedades mieloproliferativas, flebotomia). Los
términos fueron articulados usando etiquetas de campo,
operadores de proximidad y operadores booleanos
(AND/OR). Se incluyeron: a) revisiones sistematicas y no
sistematicas, b) guias de practica clinica, c) ensayos
clinicos de intervencién, y d) estudios observacionales
(transversales, de casos y controles, o de cohorte),
disponibles a texto completo en inglés o espafiol. Se
excluyeron: a) cartas al editor, b) estudios sin datos
verificables, c) fuentes duplicadas, y d) libros(9). De esta
busqueda se obtuvieron 86 articulos potencialmente
relevantes.

Seleccion, calificacion y sintesis de la evidencia

Dos evaluadores revisaron de forma
independiente todos los estudios identificados. Para la
evaluacion de la calidad metodoldgica, se utilizaron las
herramientas del Instituto Nacional de Salud de los
Estados Unidos (N1H)
(https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-
assessment-tools). Se aplicaron las listas de chequeo
propuestas segun el disefio de cada estudio,
considerando elegibles aquellos que alcanzaron una
puntuacién superior al 50% por parte de ambos
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evaluadores. Cualquier discrepancia fue resuelta por un
tercer autor evaluador. Tras este proceso, se clasificaron
29 articulos que finalmente fueron incluidos en la
revision. Posteriormente, se extrajeron los datos mads
relevantes de los estudios seleccionados, con un enfoque
en los ejes tematicos de la revision: fisiopatologia,
clasificacion, manifestaciones clinicas, enfoque
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Andlisis, discusion y establecimiento de indicaciones para
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Los resultados de la revision narrativa se
presentaron en una reunién conjunta con los grupos de
especialistas involucrados (medicina familiar, medicina
interna, geriatria y cuidados paliativos). La discusion
incluyd la experiencia institucional en el manejo de esta
condicion y, como resultado de la deliberacion abierta
basada en la evidencia disponible sobre la poliglobulia, se
establecieron recomendaciones para su abordaje
integral, con especial énfasis en la atencion primaria. Se
incorporaron referencias adicionales durante el proceso
de redaccion para responder preguntas emergentes y
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complementar el contenido del manuscrito.
Consideraciones éticas

El presente manuscrito corresponde a una
revision narrativa basada exclusivamente en literatura
previamente publicada, sin intervencién sobre seres
humanos ni utilizacidon de datos personales identificables.
Por lo tanto, no fue necesaria la aprobacion por parte de
un comité de ética ni la obtencion de consentimiento
informado. No obstante, se garantizé el cumplimiento de
los principios éticos de la investigacién biomédica,
conforme ala Declaracién de Helsinkiy a los lineamientos
internacionales aplicables a estudios de revisién.

>>2> RESULTADOS

Se identificaron un total de 86 articulos
potencialmente relevantes (1b), de los cuales se logré
acceder en texto completo a 65 manuscritos (2a).
Finalmente, 29 articulos fueron incluidos (3a). El
flujograma de inclusién de manuscritos cientificos se
encuentra disponible en la Tabla 1. Sin realizar un analisis
estadistico formal, se realizd una sintesis narrativa de los
datos recopilados incluyendo los subtitulos:
fisiopatologia, clasificaciéon, manifestaciones clinicas,
enfoque en atencidn primaria, interpretacién de
paraclinicos, tratamiento, indicacién de remisién a
medicina especializada.

> > Tabla 1. Flujograma de seleccién de articulos.

Etapa Manuscritos Excluidos
Busqueda inicial 0 227 72
Identificacion 1a 155 (Unicos para lectura de resumen) 69

1b 86 (buscados en texto completo)
Elegibilidad 2a 65 (texto completo obtenido) 21
Inclusion 3a 29 (Incluidos) 36

Sintesis de la evidencia
Fisiopatologia

La eritropoyesis, o produccion de glébulos rojos,
es un proceso fisioldgico finamente regulado que
depende de una compleja interaccidon de factores
bioquimicos, siendo la eritropoyetina (EPO) el principal
mediador de este proceso(10). La sintesis de EPO se
desencadena principalmente por estados de hipoxia, en
los cuales las células quimiosensoriales del rifién
detectan niveles reducidos de oxigeno, activando
factores de transcripcion inducibles por hipoxia (HIF),
especialmente HIF-2a y HIF- 1a(1,4). Estos factores
regulan la expresion de genes esenciales para
incrementar la produccién de EPO, la cual, a su vez,
estimula la proliferacién y diferenciacion de los
progenitores eritroides en la médula dsea(11). Es
relevante destacar el papel de los HIF en la regulacion de
la eritropoyesis, dada la emergencia de tratamientos
dirigidos asuinhibicion(3,12).
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El mecanismo de accién de la EPO implica su
unioén al receptor de eritropoyetina (EPOR) presente en
las células progenitoras eritroides, lo que activa vias de
sefializacidn intracelular clave, como la via de la Janus
quinasa (JAK) y los transductores de sefiales y activadores
de transcripcion (STAT)(13). Esta cascada de sefializacién
no solo promueve la proliferacién celular, sino que
también inhibe la apoptosis, facilitando una eritropoyesis
eficiente y sostenida(2). Adicionalmente, la
hipoperfusion renal activa el sistema renina-angiotensina
(SRA), cuyo producto final, la angiotensina Il, ejerce un
efecto estimulador sobre la produccion de EPO(12). En
contraste, la inhibicion de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) ha demostrado reducir los niveles de
EPO(1-3). Los principales mecanismos de regulacién de la
eritropoyesis inducida por hipoxia se encuentran
esquematizadosenlafigural.

> Figura 1. Representacién esquematica de los
principales mecanismos regulatorios de la eritropoyesis
inducida por hipoxia.
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Desde una perspectiva clinica, lasanomaliasenla
fisiopatologia de la eritropoyesis pueden conducir a
eritrocitosis primaria o secundaria(1,3,12). Las causas
primarias se asocian con mutaciones genéticas en el gen
JAK2 (sustitucion V617F) u otros genes de la linea
germinal, como EPOR, VHL, EGLN1y EPAS1, que afectan
directamente la sensibilidad de las células progenitoras a
la EPO(4,13). Por otro lado, la eritrocitosis secundaria se
relaciona con un incremento reactivo de la produccién de
EPO debido a hipoxia, enfermedades pulmonares,
tabaquismo, uso de andrdgenos o neoplasias
productoras de EPO ectdpica(1,3,5,12).

Clasificacion

La poliglobulia puede clasificarse en relativa o
absoluta, dependiendo de la causa subyacente y el
impacto sobre la masa eritrocitaria total(1,3), siendo esta
clasificacion fundamental para guiar la toma de
decisiones clinicas(6). La poliglobulia relativa se
caracteriza por un incremento aparente del hematocrito
como resultado de la reduccién del volumen
plasmatico(4,6), lo que ocurre con frecuencia en
situaciones de deshidratacién, uso de diuréticos,
enfermedades renales o en el contexto del sindrome de
Gaisbock (antes conocido como poliglobulia por



estrés)(5,6). En contraste, la poliglobulia absoluta
representa un incremento real de la masa eritrocitaria
por encima del 125% del valor esperado para el sexo y la
masa corporal(3), y puede subdividirse en primaria o
secundaria, dependiendo del factor
desencadenante(10).

La forma mas prevalente de poliglobulia absoluta
es la secundaria, asociada con la elevacidn reactiva de
EPO, causada por hipoxemia y/o hipercapnia,
medicamentos 0 como expresion paraneoplasica(8). La
poliglobulia por hipoxia crénica se presenta en pacientes
con compromiso cardiopulmonar crénico con
hipoventilacién alveolar, como en casos de apnea
obstructiva del suefio (AOS), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) o cardiopatias congénitas
ciandticas(10). Factores como el consumo elevado de
cigarrillos y la residencia a grandes altitudes (por encima
de 2500 metros) también pueden desencadenar hipoxia
crénica y, consecuentemente, poliglobulia(7). La
administracion exégena de andrégenos (especialmente,
terapia de reemplazo de testosterona) o el tratamiento
con inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 (iSGLT2) puede inducir eritrocitosis
secundaria(14,15). En pacientes con enfermedad renal
cronica (por ejemplo, enfermedad poliquistica renal,
estenosis de arterias renales o tratamiento con EPO
exbdgena), asi como en aquellos con antecedente de
trasplante renal, se produce un aumento compensatorio
de EPO, desencadenando poliglobulia secundaria(15).
Una causa menos frecuente de poliglobulia puede
deberse al aumento de la sintesis de eritropoyetina como
manifestacion paraneopldsica en pacientes con
carcinoma hepatocelular, de células renales, de
paratiroides, hemangioblastoma cerebeloso, leiomioma
uterino, feocromocitomas u otras neoplasias(14).

La poliglobulia primaria, en contraste, se origina
por defectos intrinsecos en las células progenitoras
eritroides, que pueden ser adquiridos (como la mutacion
somatica en el gen JAK2 causante de la PV) o hereditarios
(condicionando mutaciones de la linea germinal)(4,7). La
PV es un trastorno mieloproliferativo crénico que
constituye la causa mas frecuente de poliglobulia
primaria, relacionado en un 95% de los casos con una
mutacién V617F del gen JAK2, vinculada con la
proliferacion y diferenciaciéon de las células madre
hematopoyéticas de forma independiente de la
EPO(2,7).

Las poliglobulias primarias hereditarias sin
mutacion JAK2 pueden corresponder al 4-18% de los
casos de poliglobulia primaria y estar relacionadas con
mutaciones del gen del EPOR o a nivel de las vias de
deteccién de oxigeno (VHL, EGLN1, EPAS1)(4,6,16). La
poliglobulia familiar se ha subclasificado en tipo 1, 2, 3 y
4(4,7,12). La poliglobulia familiar tipo 1 se debe a

mutaciones en el gen del receptor EPOR (trastorno
autosémico dominante) y se manifiesta con
hipersensibilidad a niveles fisiolégicos de EPO,
resultando en eritrocitosis desde edades tempranas
debido a la ausencia de un mecanismo
contrarregulatorio(17-19). Otras poliglobulias primarias
menos frecuentes se relacionan con mutaciones en genes
de las vias de deteccidon de oxigeno, causando respuestas
excesivas a niveles normales de hipoxia, como en los
casos de: 1) poliglobulia familiar tipo 2, conocida como el
sindrome de Von Hippel-Lindau o Policitemia de Chuvash,
debida a mutaciones en el gen VHL (trastorno
autosémico recesivo); 2) poliglobulia familiar tipo 3,
debida a mutacién en el gen EGLN1 (trastorno
autosémico dominante); y 3) poliglobulia familiar tipo 4,
por mutacién en el gen EPAS1 (trastorno autosémico
dominante)(1-5). En la Tabla 2 se sintetizan las principales
caracteristicas de la poliglobulia.

= > Tabla 2. Tiposy clasificacién de poliglobulia.

Tipo Descripcion Causas Caracteristicas esp Pruebas di clave

Deshidratacion, uso de |Aumento aparente del
diuréticos, hematocrito debido a la
enfermedades renales, |reduccidn del volumen
sindrome de i

Poliglabulia

relativa Pseudopoliglobulia

Hb, Het, funcién renal

Incremento real de la
masa eritrocitaria mas | Se subdivide en primaria y secundaria, segun la causa.
del 125% esperado

Poliglobulia
absoluta

PV es el trastorno

u ivo mas comin
causante de poliglobulia
primaria, mayoritariamente
asociado a la mutacion
VB17F de JAK2.

PV,
T . |Originada por e
Poliglobulia defectos intri hereditarias del EPOR y|

absoluta genes relacionados con
. en las células ;

primaria : oo |18 deteccion de oxigeno

progenioras erilroidss| vy "EGLN1, EPAST)

Hb, Hct, leucocitos/plaquetas
elevada, EPO baja, mutacion
VB1TF de JAK2

Poliglobulia
absoluta
secundaria

Ascciada con
elevacion de EPO por
factores externos

Hipoxemia, hipercapnia,
efectos de
medicamentos,
manifestaciones
paraneoplasicas en

neoplasias especificas

Observada en pacientes con
enfermedades
cardiopulmanares cronicas,
fumadores, o quienes viven
en altitudes elevadas.

Gases arteriales, estudios
funcionales pulmonares,
imégenes pulmonares y
cardiacas, marcadores
tumorales.

Las manifestaciones clinicas de la poliglobulia
varian considerablemente seglin su causa subyacentey el
grado de elevacién de la masa eritrocitaria(14). En
muchos casos, la eritrocitosis es asintomatica y se detecta
de manera incidental durante andlisis de laboratorio de
rutina(15,17). Sin embargo, cuando los niveles de
hematocrito superan el 55%, el aumento de la viscosidad
sanguinea puede dar lugar a sintomas significativos
derivados de complicaciones trombdticas agudas, como
accidente cerebrovascular (ACV), trombosis
mesentérica, hepatica, portal o retiniana(1,20).

La poliglobulia relativa, también conocida como
poliglobulia aparente o espuria, se debe a
hemoconcentraciéon en un contexto de hipovolemia, lo
que implica que no es resultado de una proliferacién
anormal, sino mas bien de deshidrataciéon, uso de
diuréticos, enfermedad renal o niveles elevados de
catecolaminas(15,17). Un segundo escenario es el
sindrome de Gaisbock, que se presenta en hombres de
mediana edad con sobrepeso, apariencia pletorica,
hipertension y asociacién con factores de riesgo como el
tabaquismo y el consumo de alcohol, en quienes la
esplenomegaliasuele estarausente(10-12,21).



En pacientes con poliglobulia secundaria, la
presentacidn clinica esta condicionada por la etiologia
subyacente (18, 19). Por ejemplo, en aquellos con hipoxia
cronica debido a comorbilidades cardiorrespiratorias,
suelen evidenciarse sintomas como disnea, tos, soplos
cardiacos, acropaquia, cianosis central y periférica, que
pueden requerir atencion inmediata(15,17,19). La
hipoxia por altitud puede desencadenar el mal de altura
crénico, caracterizado por cefalea, hipoxemia, disnea de
esfuerzo, fatiga, edema periférico, cianosis localizada,
alteraciones del suefio e hipertensién pulmonar(7,22). La
presencia de sintomas constitucionales y factores de
riesgo para patologia neoplasica deben generar sospecha
de neoplasias productorasde EPO(2,4,13).

Los pacientes con Policitemia Vera (PV) pueden
presentar sintomas comunes asociados a hipoperfusion
tisular por hiperviscosidad, como cefalea, mareo,
acufenos, visiéon borrosa, fatiga, mialgias, parestesias y
prurito acuagénico (prurito intenso desencadenado por
el contacto con agua caliente, atribuible a la liberacién de
histamina y otros mediadores mastocitarios)(11,14,21).
Ademads, suelen presentar organomegalia,
especialmente esplenomegalia como reflejo de
hematopoyesis extramedular, presente en hasta el 75%
de los pacientes con PV(8,14), facies pletérica y
rubicundez debido alincremento de la perfusién cutdnea,
dilatacién de las venas linguales o retinianas, y pueden
experimentar eritromelalgia bilateral simétrica
desencadenada por la exposicion a temperaturas
elevadas, especialmente enlas extremidades(1,15).

La poliglobulia incrementa significativamente el
riesgo de hipertensidn arterial y trastornos cognitivos, asi
como de eventos trombdticos arteriales vy
venosos(15,20). También se asocia con trombosis venosa
profunda, trombosis portal, infartos esplénicos y eventos
cerebrovasculares(20,23,24).

Enfoque diagndstico

El abordaje del paciente con poliglobulia en el
ambito de atencién primaria debe ser sistematico y
orientado a descartar pseudopoliglobulia, identificar
causas secundarias y reconocer hallazgos sugestivos de
PV u otras eritrocitosis primarias que requieran
derivacion a medicina especializada, particularmente en
presencia de eventos trombdticos previos(4,5). Con la
excepcién de casos de poliglobulia absoluta confirmada
en laprimera muestra (Hb > 18 g/dL; Hct > 60%), el primer
paso consiste en descartar la presencia de poliglobulia
relativa mediante la repeticién de Hb y Hct en condiciones
6ptimas de hidratacién y sin factores de estrés
agudo(6,7,12).

Una vez confirmada la presencia de poliglobulia
absoluta, el interrogatorio debe dirigirse a identificar
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factores de hipoxia crénica (EPOC, AQOS), exposicion a
tabaco y/o mondxido de carbono, residencia en altitudes
elevadas y uso crdénico de andrégenos o
iSGLT2(1,10,14,22). El interrogatorio también debe
permitir descartar hallazgos sugestivos de malignidad,
como la presencia de sintomas constitucionales, asi como
detectar rubor facial, eritromelalgia y esplenomegalia
como indicadores de poliglobulia primaria(3,10).

Dado el reciente interés por la asociaciéon de
poliglobulia con un riesgo cardiovascular (RCV) elevado,
se subrayala necesidad de su busqueda activa y deteccidn
precoz para facilitar la toma de decisiones y prevenir
complicaciones trombdticas, incluso desde la atencidn
primaria(10,14 20). Comprendiendo el reto que
representa la poliglobulia para profesionales no
especializados, el presente documento propone un
algoritmo practico que simplifica su abordaje integral en
atencién primaria, tal como se observa en la Figura 2.

>> Figura 2. Algoritmo prdctico de abordaje de la
poliglobulia en atencidn primaria.
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Interpretacion de paraclinicos

La solicitud e interpretacién de pruebas
paraclinicas deben ser dirigidas y basarse en una
evaluacion clinica integral, con el objetivo de diferenciar
entre poliglobulia primaria y secundaria, asi como de
descartar pseudopoliglobulia(15,17). Los estudios
iniciales de utilidad en atencién primaria son: 1)
hemograma completo con extendido de sangre periférica
(ESP); 2) nivelesde EPO; 3) gases arteriales; 4) ferritina; 5)
cianocobalamina (B12); y 6) lactato deshidrogenasa
(LDH)(15,17,24,25).

Hemograma completo con extendido de sangre periférica

El hemograma es util para confirmar la
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persistencia de la poliglobulia y ayuda a identificar la
presencia de incremento en otras lineas celulares, como
leucocitos y/o plaquetas, lo cual es sugestivo de
poliglobulia primaria, especialmente en el contexto de
policitemia vera u otros sindromes mieloproliferativos
(SMP) que requieren valoracién por hematologia(2-
4,10). Recientemente, ha habido un creciente interés en
la utilidad diagndstica de los pardmetros del hemograma
en pacientes con poliglobulia, con al menos tres
estimaciones que podrian sugerir una etiologia primariay
peor prondstico: 1) relacidon neutréfilos/linfocitos >
2(26,27); 2) relacion plaquetas/linfocitos = 500(19 28,29);
y 3) concentracion de hemoglobina corpuscular media
(MCHC) < 32 g/dL (hipocromia por consumo de hierro
tras aumento de la eritropoyesis)(28,29). El ESP detecta
anomalias importantes en la morfologia eritrocitaria,
como eritrocitos hipocrémicos que sugieren consumo de
hierro, y la reaccidn leucoeritrobldstica, que incluye la
presencia de células mieloides inmaduras y formas
nucleadas de eritroides, indicativas de transformacion
mielofibrotica o leucemia mieloide aguda
(LMA)(2,10,30).

Niveles de EPO

Los niveles de EPO son esenciales para
diferenciar entre poliglobulia primaria vy
secundaria(1,5,6). Dado su amplio rango bioldgico (2,6 a
18,5 mUI/mL), valores normales pueden presentarse
tanto en causas primarias como secundarias,
especialmente en pacientes con obesidad y tabaquismo
intenso, en quienes una EPO en rango normal puede
configurar un falso negativo(13,30-32). Los niveles
elevados sugieren poliglobulia secundaria, mientras que
los niveles bajos indican una condicién primaria, dado
que la produccion de glébulos rojos ocurre de forma
independiente de la concentraciéon de EPO, entre otras
razones, por fendmenos de hipersensibilidad(13,30).
Pacientes con niveles elevados de EPO sin una etiologia
aparente pueden beneficiarse de estudios
imagenoldgicos como ultrasonografia o imagenes
contrastadas para explorar posibles causas ocultas, como
enfermedad poliquistica renal, hidronefrosis, estenosis
delaarteriarenal o cancer(17-19,33).

Gases arteriales

Las bajas presiones de oxigeno, asi como su equivalente
saturacién de oxigeno, pueden indicar la presencia de
hipoxia subyacente, comun en pacientes con
enfermedades pulmonares (AOS, EPOC), tabaquismo
pesado, residencia en altitudes elevadas o cardiopatias
congénitas(22,30,34).

Ferritina, niveles de B12y LDH

La PV suele presentar tres hallazgos paraclinicos
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caracteristicos: 1) ferritina baja por consumo de hierro
asociado; 2) niveles de B12 elevados (= 343 pg/mL) por
aumento de la transcobalamina liberada por
granulocitos; y 3) LDH elevado por proliferacion celular
anémala(6,15,24,35).

Estudios complementarios

La solicitud de estudios complementarios como
calcio sérico, transaminasas, fosfatasa alcalina,
bilirrubinas, creatininay nitrogeno ureico debe ser guiada
por la sospecha clinica, por lo cual no se consideran de
forma protocolaria(15,24,32).

Tratamiento

El tratamiento de la poliglobulia esta dirigido a
mitigar el riesgo trombdtico y tratar la causa
subyacente(2,4,20). En todo paciente con poliglobulia,
incluyendo casos de poliglobulia relativa como hallazgo
incidental, es necesaria la modificacion de estilos de vida,
lo cual incluye reduccion de peso, disminucién del
consumo de sal, aumento de la actividad fisica, mejora de
la hidratacion, control de estresores, reduccién del uso de
diuréticos, manejo de cifras tensionales y cesacion del
tabaquismo para disminuir el riesgo de complicaciones
cardiovasculares(6,20).

Poliglobulia secundaria

En el contexto de la poliglobulia secundaria, se
requiere optimizar el tratamiento de la causa
subyacente(6,10,14). Por ejemplo, en pacientes con
EPOC se debe considerar oxigenoterapia, y en aquellos
con AQOS, la administracién de presion positiva continua
en vias respiratorias (CPAP)(7,8). De igual forma, se debe
considerar la suspensién de terapias que contribuyanala
eritrocitosis, como los iSGLT2 o la terapia de reemplazo
de testosterona, si estan siendo prescritas(10,14,15,19).
En pacientes con poliglobulia secundaria, no hay claridad
sobre el beneficio de las flebotomias terapéuticas; sin
embargo, pueden considerarse en presencia de sintomas
de hiperviscosidad y Hct > 56%, con el objetivo de reducir
el Hct por debajo del 50%, lo cual logra una reduccién de
sintomas hasta en un 85%(10,23) en pacientes con alto
riesgo cardiovascular(14,15).

Poliglobulia primaria

En pacientes con poliglobulia primaria por PV, se
indican flebotomias terapéuticas periédicas (extraccion
de 450 a 500 cc de sangre, incluso cada semana) para
mantener niveles de Hct <45% en hombres y <42% en
mujeres, valor en el cual se ha evidenciado una reduccion
de los eventos trombéticos(17,20). Segun la
estratificacién del riesgo de la enfermedad, se
determinan manejos adicionales, como la aspirina en



pacientes con bajo riesgo de trombosis o estrategias de
citorreduccién farmacoldégica en riesgo elevado(14,16).
En casos de alto riesgo, como en pacientes mayores de 60
afios o en contexto de prevencion secundaria por eventos
trombodticos previos, se debe considerar manejo
adicional con hidroxiurea (también conocida como
hidroxicarbamida) como estrategia de
citorreduccién(6,10). En casos de eventos tromboticos
venosos (o trombosis en regiones atipicas), debe
considerarse la anticoagulacién(14). El seguimiento debe
realizarse con hemograma completo cada 1 a 3 meses
para detectar alteraciones y/o transformaciones a
mielofibrosis o LMA(23).

Indicacion de remision a medicina especializada

El diagndstico diferencial de la poliglobulia es un
proceso complejo que requiere una evaluacién
meticulosa para distinguir entre poliglobulia relativa,
secundaria y primaria, lo cual configura un reto para el
médico de atencion primaria(5,17). En pacientes con
poliglobulia y alteraciones en otras lineas celulares
(leucocitosis o trombocitosis), asi como en pacientes con
poliglobulia y niveles normales o reducidos de EPO, se

debe considerar como diagndéstico diferencial las
poliglobulias primarias(19,32). La sospecha de una
poliglobulia primaria es una indicacién de remisién a
medicina especializada para la guia de estudios
complementarios como biopsia de médula dsea, la cual
es necesaria para descartar mutaciones genéticas
asociadas a PV, poliglobulia familiar u otros SMP,
sindromes mielodispldsicos o LMA(2,4,13,10). La
elevacidn persistente de la Hb >18.5 g/dL o Hct >55% sin
causa evidente, asi como la trombosis venosa o arterial
sin causa aparente, especialmente en localizaciones
atipicas (hepatica, portal, esplénica), también se
beneficia de valoracidén prioritaria por
hematologia(15,28). El reconocimiento temprano de
casos que requieren evaluacion por medicina
especializada optimiza el manejo del paciente, previene
complicaciones (trombosis, hemorragia, mielofibrosis,
cancer) y facilita el acceso a terapias avanzadas, donde la
colaboracion interdisciplinaria es clave para un abordaje
integral(32,36,37).

Limitaciones del estudio
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narrativa, por lo que existe riesgo de sesgos y las
recomendaciones deben interpretarse como
orientativas, considerando siempre la individualizacién
clinica. La eleccion de este disefio se basé en la
heterogeneidad de la evidencia disponible en atencion
primaria, que impidié una sintesis cuantitativa rigurosa.
El nivel de evidencia fue bajo y con variabilidad
metodoldgica, razdn por la cual no se aplicaron criterios
formales de revisiones sistematicas ni se utilizd un
diagrama PRISMA, evitando confusiones sobre el alcance
del estudio. Este enfoque permitié integrar de forma
critica y contextualizada la informacién mas relevante y
aplicable para el primer nivel de atencién. Una limitacion
adicional fue la disparidad en las definiciones de
poliglobulia entre estudios, lo que dificulta la
comparacién de resultados y su generalizacién.

Implicaciones prdcticas

El algoritmo clinico propuesto constituye una
herramienta estratégica para el primer nivel de atencién,
ya que orienta de forma légica y escalonada el abordaje
diagndstico de la poliglobulia. Su implementacidn
permite priorizar estudios relevantesy reducir la solicitud
de pruebasinnecesarias, lo cual es especialmente valioso
en contextos con limitaciones diagndsticas o baja
disponibilidad de medicina especializada. Asimismo,
facilita la identificacion de signos clinicos clave, como
cefalea, eritromelalgia, esplenomegalia, prurito
acuagénico y alteraciones visuales, los cuales pueden
sugerir patologias primarias como la policitemia vera.
Esta aproximacidon no solo mejora la capacidad
diagndstica del médico general, sino que permite
intervenir precozmente y prevenir complicaciones graves
como eventos trombdticos, hemorragias o progresioén a
sindromes mieloproliferativos avanzados.

>>> CONCLUSION

La poliglobulia es una condicidn frecuentemente
subestimada en el dmbito ambulatorio, pero con
implicaciones clinicas significativas debido a su
asociacién con complicaciones trombdticas vy
enfermedades hematoldgicas subyacentes. Su abordaje
en atencidn primaria requiere de un enfoque sistematico
gque permita distinguir entre formas relativas,
secundarias y primarias, facilitando la deteccidn
temprana de pacientes en riesgo. Este articulo ofrece
recomendaciones diagndsticas y terapéuticas
fundamentadas en la evidencia disponible, adaptadas al
contexto del primer nivel de atencidn. La adopcién de
estrategias clinicas estructuradas, como el algoritmo
propuesto en la Figura 2, fortalece la toma de decisiones,
promueve la atencién integral centrada en el paciente y
mejora los desenlaces clinicos mediante unaintervencion
oportunay coordinada.
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Relacién entre microbiota intestinal y
enfermedades autoinmunes: mecanismos,
evidencia actual y perspectivas terapéuticas

Este articulo explora como la microbiota intestinal afecta las enfermedades autoinmunes y las

estrategias terapéuticas emergentes parasumanejo y prevencion.
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>>> RESUMEN

La microbiota intestinal, constituida por trillones de
microorganismos que habitan el tracto gastrointestinal,
desempefia un papel crucial en la regulacién del sistema
inmunoldgico y el mantenimiento de la homeostasis. Su
desequilibrio, denominado disbiosis, se ha asociado con la
aparicién y progresién de diversas enfermedades
autoinmunes, incluyendo la artritis reumatoide, el lupus
eritematoso sistémico, la esclerosis multiple y la
enfermedad inflamatoria intestinal. Este articulo revisa en
profundidad los mecanismos inmunoldégicos involucrados,
la evidencia cientifica actual, los factores moduladores del
microbioma y las estrategias terapéuticas emergentes,

como el uso de probidticos, prebidticos, modificaciones
dietéticas y trasplante de microbiota fecal. Se discuten los
retos en la investigacidon y las perspectivas futuras para la
aplicacién clinica de estasintervenciones.

Palabras clave: microbiota intestinal; autoinmunidad;
disbiosis; probidticos; trasplante de microbiota fecal;
enfermedades autoinmunes

=>>> INTRODUCCION

La prevalencia de enfermedades autoinmunes ha
experimentado un aumento significativo en las ultimas
décadas, convirtiéndose en una preocupacion creciente
para la salud publica global. Estas enfermedades se
caracterizan por una respuesta inmunitaria aberrante, en la
que el sistema inmune ataca células y tejidos propios,
provocando dafo crénico e inflamacidn persistente. Entre
las patologias autoinmunes mas comunes se encuentran la
artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, la
esclerosis multiple y la enfermedad inflamatoria intestinal,
cada una con manifestaciones clinicas especificas, pero
compartiendo mecanismos inmunoldgicos subyacentes.
(Honda & Littman, 2012).



Un factor emergente en la fisiopatologia de estas
enfermedades es la microbiota intestinal, el complejo
ecosistema de microorganismos que coloniza el tracto
gastrointestinal. Esta comunidad microbiana desempeiia
funciones esenciales en la digestion, produccién de
vitaminas, defensa contra patdgenos y, particularmente, en
la modulacion del sistema inmunitario. La interaccién
continua entre la microbiota y el huésped es fundamental
para la educacion y regulacidon del sistema inmune,
facilitando la tolerancia inmunoldgica y previniendo
respuestas autoinmunes. (Belkaid & Hand, 2014).

La disbiosis, definida como un desequilibrio en la
composicién y funcién de la microbiota, puede
desencadenar procesos inflamatorios sistémicos que
contribuyen a la pérdida de tolerancia inmunolégica y la
activacion de células autorreactivas. El conocimiento de los
mecanismos por los cuales la microbiota influye en la
autoinmunidad ha abierto nuevas vias para el desarrollo de
intervenciones terapéuticas que buscan restaurar el
equilibrio microbiano y, con ello, controlar la progresién de
estas enfermedades. (Lazaretal., 2019).

En este articulo se revisan los principales hallazgos
cientificos que respaldan la relaciéon entre microbiota
intestinal y enfermedades autoinmunes, los factores que
modulan esta relacién, las intervenciones terapéuticas

basadas en la modulacidn microbiana, y las perspectivas
futuras para su aplicacién clinica.

=>>2> MATERIALESY METODOS

La presente investigacion se desarrollé bajo un
enfoque cualitativo y de caracter exploratorio, con el
objetivo de analizar los vinculos tedricos y cientificos entre la
microbiota intestinal y las enfermedades autoinmunes. Se
tratd de un estudio de tipo tedrico-indagativo, orientado a la
comprensién y articulacién conceptual de los principales
mecanismos inmunolégicos implicados en la disbiosis
intestinal y su relacion con patologias autoinmunes como la
artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, la
esclerosis multipley la enfermedad inflamatoria intestinal.

Para ello, se recurrié a la consulta y analisis de
fuentes cientificas primarias y secundarias, incluyendo
articulos especializados, libros académicos, reportes clinicos
y estudios recientes publicados en revistas biomédicas. La
seleccion de fuentes se basé en su relevancia tematica y
actualidad, priorizando aquellos trabajos que ofrecieran una
base tedrica sdlida y evidencia experimental sobre la
interaccion entre el microbioma intestinal y la funcidn
inmunolégica.

El método empleado consistié en la identificacion
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de conceptos clave, el andlisis comparativo de teorias y
hallazgos relevantes, y la sintesis argumentativa de las
principales estrategias terapéuticas emergentes, como el
uso de probiodticos, prebidticos, intervenciones dietéticas y
trasplante de microbiota fecal. Este enfoque permitié
construir una perspectiva integral y critica sobre el papel del
microbioma en la regulacién inmunoldgica, identificar
vacios tedricos y proyectar lineas de investigacion futura
desde unavisién transdisciplinaria.

= >> RESULTADOSY DISCUSION
Composicidony funciones de la microbiota intestinal

El tracto gastrointestinal humano alberga una
poblacién microbiana diversa y abundante, estimada en
mas de 10714 microorganismos, que superan en nimero a
las células humanas. Esta microbiota estda compuesta
principalmente por bacterias, aunque también incluye virus,
hongos y arqueas. En condiciones normales, la composicion
microbiana se mantiene en equilibrio y varia entre
individuos, influenciada por factores genéticos, dietéticos,
ambientalesy de estilo devida. (Shuklaetal., 2021).

Los principales filos bacterianos que dominan el
microbioma intestinal son Firmicutes y Bacteroidetes,
seguidos de Actinobacteria y Proteobacteria en menor
proporcidon. La diversidad y riqueza bacteriana son
indicadores clave de la salud del microbioma, mientras que
su alteracion se asocia con diversas patologias. (Shukla et al.,
2021).

Funcionalmente, la microbiota contribuye a multiples
procesos fisiolégicos esenciales:

Metabolismo de nutrientes: Fermenta fibras dietéticas no
digeribles, produciendo acidos grasos de cadena corta
(AGCC) como butirato, propionato y acetato. Estos
compuestos son fuente energética para las células
epiteliales intestinales y poseen propiedades
antiinflamatorias. (Belkaid & Hand, 2014).

Modulacion del sistema inmunitario: La microbiota educay
regula el sistema inmunoldgico, promoviendo la
diferenciacion de células T reguladoras (Tregs) y modulando
la produccién de citocinas, lo que favorece la tolerancia
inmunoldgicay evita respuestas inflamatorias inapropiadas.
(Honda & Littman, 2012).

Mantenimiento de la barrera intestinal: Favorece la
integridad de la mucosa intestinal, impidiendo la
translocacidon de bacterias y toxinas hacia la circulacidon
sistémica. (Lazaretal., 2019).

Competencia contra patégenos: La microbiota impide la
colonizacidn y proliferacién de microorganismos patégenos
a través de mecanismos competitivos y la produccién de
sustancias antimicrobianas. (Shuklaetal., 2021).

La disbiosis se caracteriza por una reduccion en la
diversidad microbiana, pérdida de bacterias beneficiosas y
proliferacién de microorganismos potencialmente dafiinos,
lo que altera estas funciones y puede desencadenar
inflamacidn crénica. (Frank etal., 2007).
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Mecanismos inmunoldgicos implicados en la interaccion
microbiota-autoinmunidad

La comunicacion entre la microbiota intestinal y el
sistema inmunolégico es compleja y bidireccional. Las
células inmunitarias intestinales estdn continuamente
expuestas a antigenos microbianos, y mediante receptores
como los receptores Toll-like (TLR) y NOD-like (NLR),
reconocen patrones moleculares asociados a
microorganismos (PAMPs) para desencadenar respuestas
adaptadas. (Honda & Littman, 2012).

Los metabolitos bacterianos, especialmente los AGCC,
ejercen un papel modulador clave. Por ejemplo:

El butirato promueve la diferenciacién de células T
reguladoras (Tregs) que secretan interleucina-10 (IL-10),
una citocina antiinflamatoria fundamental para mantenerla
toleranciainmunoldgica. (Belkaid & Hand, 2014).

El propionato y acetato también participan en la regulacion
de la funcién de macrdéfagos y células dendriticas, ayudando
aprevenirlainflamacion excesiva. (Lazaretal., 2019).

La integridad de la barrera intestinal depende de la
microbiota, que estimula la produccién de mucinas vy
fortalece las uniones estrechas entre células epiteliales.
Cuando la microbiota se altera, se produce unaumento en la
permeabilidad intestinal (conocido como “intestino
permeable”), que permite la entrada de endotoxinas como
el lipopolisacarido (LPS) al torrente sanguineo, activando la
inflamacion sistémica. (Lazar et al., 2019).

Este proceso facilita la activacion de células T
autorreactivas y la produccion de autoanticuerpos,
elementos centrales en la patogénesis de las enfermedades
autoinmunes. Ademas, la microbiota puede influir en la
presentacion de antigenos y en la maduracion de células
inmunitarias, modificando la respuesta inmune adaptativa.
(Belkaid & Hand, 2014).

Enfermedades autoinmunes y microbiota intestinal Artritis
Reumatoide (AR)

La artritis reumatoide es una enfermedad
autoinmune sistémica caracterizada por inflamacién crénica
de las articulaciones, que conduce a destruccién del
cartilago y hueso, incapacidad funcional y disminucidon de la
calidad de vida. Aunque su etiologia exacta sigue siendo
desconocida, la interaccion entre factores genéticos,
ambientales y el microbioma intestinal ha ganado gran
relevancia en los Ultimos afios. (Scher et al., 2013) Estudios
han demostrado un aumento significativo de la bacteria
Prevotella copri en pacientes con AR en fase temprana, en
comparacién con individuos sanos. Esta bacteria se ha
asociado con la induccién de respuestas inflamatorias,
favoreciendo la produccion de células T helper 17 (Th17),
que secretan interleucinas proinflamatorias como IL-17,
implicadas en la inflamacion articular. (Maeda & Takeda,
2019).

Por otro lado, se observa una reduccidon en
bacterias beneficiosas como Faecalibacterium prausnitzii y



Bifidobacterium que tienen un efecto antiinflamatorio al
producir butiratoy otros AGCC. Esta disbiosis contribuye ala
ruptura de la tolerancia inmunoldgica y a la activacion
perpetua del sistema inmunitario contra tejidos propios.
(Scheretal., 2013)

Intervenciones enfocadas en restaurar el quilibrio
microbiano, mediante probidticos o cambios dietéticos, han
mostrado resultados preliminares alentadores para reducir
la inflamacién y mejorar los sintomas en AR. (Maeda &
Takeda, 2019).

Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

El lupus es una enfermedad autoinmune sistémica
compleja, caracterizada por la produccion de
autoanticuerpos contra multiples componentes celulares,
causando daifo multiorgdnico. En los ultimos afios, la
relacion entre microbiota intestinal y lupus ha sido foco de
investigacion creciente. (Shuklaetal., 2021)

Pacientes con lupus presentan una reduccion en la
diversidad bacteriana, con un aumento de bacterias del
género Ruminococcus y disminucién de Lactobacillus. Estas
alteraciones se han correlacionado con la activacién
exacerbada de células B y produccién de autoanti-cuerpos.
(Lazaretal., 2019).

Ademas, el aumento de la permeabilidad intestinal
en lupus permite la translocacién de productos bacterianos
al torrente sanguineo, activando receptores inmunes y
potenciando la inflamacion sistémica. Modelos animales
han demostrado que la administracidn de probiéticos como
Lactobacillus puede reducir la actividad de la enfermedad y
lainflamacidn. (Shuklaetal., 2021)

Esclerosis Multiple (EM)

La esclerosis multiple es una enfermedad
autoinmune neurodegenerativa que afecta al sistema
nervioso central, causando pérdida progresiva de funciones
motoras y cognitivas. Estudios recientes muestran que la
microbiota intestinal estd alterada en pacientes con EM, con
una disminucion significativa de bacterias productoras de
butirato y un aumento en bacterias proinflamatorias.
(Cekanaviciute etal., 2017).

El butirato, un metabolito clave producido por
bacterias como Faecalibacterium prausnitzii, favorece la
generacidon de células Treguladoras, que son fundamentales
para controlar la neuroinflamacién. La disbiosis intestinal
contribuye a un ambiente inflamatorio que puede
desencadenar la activacion de células T autorreactivas
contralamielina (Belkaid & Hand, 2014).
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Intervenciones dietéticas y modulaciones del
microbioma han mostrado efectos prometedores en
modelos animales, y estan siendo evaluadas en ensayos
clinicos para determinar su aplicabilidad en humanos.
(Cekanaviciute etal., 2017).

El butirato, un metabolito clave producido por
bacterias como Faecalibacterium prausnitzii, favorece la
generacion de células Treguladoras, que son fundamentales
para controlar la neuroinflamacién. La disbiosis intestinal
contribuye a un ambiente inflamatorio que puede
desencadenar la activacion de células T autorreactivas
contralamielina (Belkaid & Hand, 2014).

Intervenciones dietéticas y modulaciones del
microbioma han mostrado efectos prometedores en
modelos animales, y estan siendo evaluadas en ensayos
clinicos para determinar su aplicabilidad en humanos.
(Cekanaviciute etal., 2017).

Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl)

La Ell, que incluye la enfermedad de Crohn y la
colitis ulcerosa, se caracteriza por inflamacidn crénica del
tracto gastrointestinal. Aunque se considera una
enfermedad autoinflamatoria, la disbiosis intestinal tiene un
papel fundamental en su patogenia. (Frank et al., 2007)

Se observa una reduccién en la diversidad
bacteriana, pérdida de bacterias beneficiosas productoras
de butirato y aumento de bacterias patdégenas como
Escherichia coli. Esta alteracion contribuye a la inflamacidn
intestinal persistente, dafio mucoso y sintomas clinicos
graves. (Kosticetal., 2014).

El trasplante de microbiota fecal (TMF) ha
emergido como una opcion terapéutica innovadora para
restablecer la diversidad bacteriana en pacientes con Ell
refractaria a tratamiento convencional, mostrando
resultados variables pero prometedores. (Frank etal., 2007)

Factores que modulanla microbiota intestinal Dieta

La dieta es uno de los factores mas importantes que
afectan la composicién y funcién de la microbiota. Dietas
ricas en fibra, frutas, verduras y alimentos fermentados
favorecen la diversidad bacterianay la produccion de AGCC,
fortaleciendo la barrera intestinal y la tolerancia
inmunoldgica. Por el contrario, dietas occidentales con alto
contenido de grasas saturadas, azUcares y alimentos
procesados promueven la disbiosis y la inflamacién crénica,
aumentando el riesgo de autoinmunidad. (Lazar et al.,
2019).

Uso de antibidticos

Aunque los antibidticos son esenciales para el
tratamiento de infecciones bacterianas, su uso
indiscriminado puede alterar gravemente la microbiota,
reduciendo la diversidad y favoreciendo la proliferacién de
microorganismos patdgenos. Este desequilibrio puede tener
consecuencias a largo plazo sobre la funcidén inmune y la
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predisposicion a enfermedades autoinmunes. (Shukla et al.,
2021).

Estrésyfactoresambientales

El estrés cronico y factores ambientales como la
contaminaciény exposicidn a toxicos afectan la microbiotay
la funcidon inmune. El eje intestino-cerebro refleja cémo el
sistema nervioso puede modular la microbiota y la
permeabilidad intestinal, influyendo en la inflamacidn
sistémica. (Belkaid & Hand, 2014).

Intervenciones terapéuticas basadas en la
microbiota

Probidticos y prebidticos: Los probidticos son
microorganismos vivos que, administrados en cantidades
adecuadas, confieren beneficios para la salud al restaurar el
equilibrio microbiano. Los prebidticos son compuestos no
digeribles que estimulan el crecimiento de bacterias
beneficiosas. Su uso en enfermedades autoinmunes ha
mostrado resultados variables, dependiendo de la cepa,
dosis y duracién, pero se consideran una estrategia seguray
complementaria. (Lazaretal., 2019).

Dieta: Modificar la dieta hacia patrones saludables como la
dieta mediterrdnea mejora la composicion bacteriana y
reduce marcadores inflamatorios. El aumento en el
consumo de fibra y alimentos fermentados es clave para
potenciar los efectos beneficiosos sobre la microbiota.
(Maeda & Takeda, 2019).

Trasplante de microbiota fecal (TMF): El TMF consiste en
transferir microbiota fecal de un donante sano a un paciente
para restaurar la diversidad bacteriana. Ha demostrado
eficacia en infecciones por Clostridioides difficile y muestra
potencial en enfermedades inflamatorias e inmunes,
aunque requiere estandarizacién y seguimiento riguroso.
(Franketal., 2007).

Terapias farmacoldgicas emergentes: Se estan
desarrollando farmacos que modulan la microbiota o sus
metabolitos especificos, asi como terapias basadas en
metabolitos microbianos, que podrian ofrecer tratamientos
personalizados en el futuro. (Belkaid & Hand, 2014).

>>> DISCUSION

La evidencia cientifica indica que la microbiota
intestinal desempefia un papel central en la regulacion
inmunoldgica y la patogénesis de enfermedades
autoinmunes. Sin embargo, los mecanismos exactos y la
causalidad aun no estdan completamente definidos.

La variabilidad individual en la composicién
microbiota, genética y ambiente dificulta la aplicacidn
universal de terapias basadas en la microbiota, pero el
avance en tecnologias émicas y analisis bioinformaticos
permitird una medicina mas personalizada.

Los ensayos clinicos controlados y longitudinales
son esenciales para validar las intervenciones terapéuticas y
asegurar su seguridady eficaciaalargo plazo.



> > CONCLUSIONES

A partir del andlisis tedrico desarrollado en esta
investigacién, se concluye que la microbiota intestinal
cumple un papel fundamental en la regulacién del sistema
inmunolégico vy, por tanto, en la génesis y evolucién de
diversas enfermedades autoinmunes. La evidencia revisada
sugiere que el desequilibrio microbiano o disbiosis puede
desencadenar respuestas inmunoldgicas andmalas,
favoreciendo la aparicion de patologias como la artritis
reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, la esclerosis
multipley la enfermedad inflamatoria intestinal.

En este contexto, la modulacién de la microbiota
intestinal se plantea como una estrategia terapéutica
innovadoray altamente prometedora. Intervenciones como
las modificaciones dietéticas, la administracién de
probidticos y prebidticos, el trasplante de microbiota fecal
(TMF) y el desarrollo de nuevas terapias farmacoldgicas
dirigidas al ecosistema intestinal, podrian transformar
significativamente el manejo clinico de estas enfermedades.

Ademas, el avance en el conocimiento del perfil
microbiolégico individual de los pacientes abre la
posibilidad de disefar tratamientos personalizados, lo que

representa un cambio de paradigma en la medicina
autoinmune. No obstante, se reconoce la necesidad de
seguir profundizando en los mecanismos inmunoldgicos
implicadosy en lavalidacién clinica de estas estrategias, a fin
de garantizar su eficacia, seguridad y aplicabilidad a gran
escala. Asi, la interaccion entre microbiota e inmunidad se
consolida como un campo emergente y estratégico dentro
delabiomedicinacontemporanea.
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Pacientes adultos graves con enfermedad
hematoldgica maligna y su atencién
en unidades de cuidados intensivos

Este articulo analiza el manejo y las caracteristicas de pacientes adultos con

enfermedades hematolégicas malignas en unidades de cuidados intensivos,
destacando laimportancia de estrategias para mejorar susupervivencia.
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> >> RESUMEN

Introduccién: Las mejoras en el prondstico de
las enfermedades hematolégicas malignas
condicionan que en algiin momento de su enfermedad
estos pacientes sean tratados en las unidades de
cuidados intensivos. Para hematélogos e intensivistas
el manejo de los enfermos graves constituye un
desafio.

Objetivos: Analizar las caracteristicas de los
pacientes graves con enfermedad hematolégica
maligna y su atencién en unidades de cuidados
intensivos.

Métodos: Se realizd una investigaciéon

bibliografica-documental del tema. Se consultaron
articulos de los ultimos diez afios, en inglés y espafiol,
en las bases de datos como SciELO, ScienceDirect,
Medliney Pubmed

Conclusiones: El conocimiento de la atenciény
manejo de los pacientes graves con enfermedad
hematolégica maligna permite un monitoreo
adecuadoy la creacidn de estrategias individuales para
mejorar la sobrevida de estos enfermos en la terapia
intensiva.
Palabras clave: Paciente adulto grave; enfermedad
hematoldgica maligna; unidad de cuidados intensivos.

>>2> INTRODUCCION

Las unidades de cuidados intensivos (UCI) son
servicios que se encargan tanto de la vigilancia como
de los tratamientos intensivos del paciente grave, para
ello se apoyan en medios avanzados de soporte
cardiopulmonar y dispositivos electréonicos de
vigilancia de las funciones vitales, con un personal
médico y de enfermeria entrenados para tal propdsito



y tienen como objetivo la recuperacidondel sistema
orgdnico vital afectado junto con el tratamiento de la
enfermedad de base para garantizar una aceptable
calidad de vida.(1) Los pacientes con neoplasia
hematoldgica también requieren de los servicios
especializados. A finales del afio 1970 se logran los
primeros avances en el tratamiento antineoplasico de
la enfermedad de Hodgkin y luego con la leucemia
infantil, lo que hizo posible la implementacién de
camas en las UCI para la atencién especifica de estos
pacientes; sin embargo, el prondstico de estos siempre
es considerado desfavorable, lo que limita en muchas
ocasiones sutratamiento.(2)

Durante las décadas de 1980y 1990, la elevada
mortalidad de los pacientes con cancer en estado
critico que requerian de soporte vital favorecid el
rechazo de la admisién de estos enfermos a las UCI; en
especial los pacientes con neoplasias hematolégicas
que seguian clasificados en el grupo de pacientes
irrecuperables.(3)

En las ultimas décadas, aunque la mortalidad
continUa elevada, se ha reportado un aumento en la
sobrevida de los pacientes con neoplasias
hematoldgicas y un mejor prondstico, lo que ha
obligado a plantear nuevos criterios sobre este tema.
Esto se debe, en primer lugar, a los avances en el
diagndstico y tratamiento de las hemopatias malignas
gue han alcanzado una sobrevida global mejorada, al
desarrollo de técnicas no invasivas y mejores
estrategias de tratamientoenla UCI.(4)

En consenso con varias instituciones a nivel
mundial, en el afio 2017 se firmd un acuerdo para el
manejo del paciente con cdncer que requieren de
cuidados intensivos. Este se basa en mejorar la
atencidon del paciente con cancer que necesite de
cuidados criticos, la toma de decisiones compartidas
entre oncélogos, hematdlogos e intensivistas y la
creacién conjunta de mejores estrategias para el
manejo de este tipo de pacientes.(5)
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El objetivo del presente trabajo fue analizar las
caracteristicas de los pacientes adultos graves con
neoplasias hematoldgicasy suatenciénenla UCI.

>>> METODOS

Se realizd una revisidn de la literatura a través
de bases de datos PubMed, Scielo, ScienceDirect,
Medliney el motor de busqueda Google Académico. Se
utilizaron como referencia articulos publicados
principalmente en los ultimos diez afios, en el idioma
inglés y espaiol. Los descriptores utilizados fueron:
paciente adulto grave; enfermedad hematoldgica
maligna; unidad de cuidados intensivos. Desarrollo En
la actualidad, hasta el 22 % de los ingresos a la UCl son
debidos a hemopatias malignas, con una mejoria
sustancial en la supervivencia de estos enfermos, lo
que demuestra el beneficio de la atencidn critica en
pacientes con este tipo de enfermedades. Sin
embargo, aln existen controversias sobre cudl es el
momento idoneo paralaadmision.(4, 5)

Para el manejo de los pacientes con cancer en
estos servicios es preciso contar con indicadores
objetivos que posibiliten estandarizar a estos enfermos
en términos de gravedad y estimar de forma
prospectiva la mortalidad.(6) La prediccién de la
supervivencia a través de factores prondsticos permite
definir criterios de ingreso en la UCI, racionalizar la
atencién médica segln el grado de necesidad vy
distribuir los recursos sanitarios de forma eficiente,
sobre todo para la atencién de los pacientes con
hemopatias malignas por el alto costo que deriva su
atencidn en estas unidades.(4,5,6)

En el proceso de seleccién para la admision de
los pacientes con hemopatias malignas a las UCI el
prondstico de la enfermedad de base es muy
considerado; sin embargo, estd demostrado que se
deben separar las caracteristicas de la enfermedad
hematolégica de las alteraciones fisiolégicas que
ocasiona la enfermedad aguda que motiva el ingreso
enlaUCI, que eslo que condicionala muerte.(6)

El prondstico de los pacientes con hemopatias
malignas que son admitidos en la UCI esta
determinado por el numero y la gravedad de las fallas
orgdnicas, que comprende el sindrome de disfuncién
multiple de érganos, la principal causa de muerte de
estos pacientes.(4,5,6)

La escala secuencial de insuficiencias orgdnicas
(SOFA siglas del inglés: Secuencial Organ Failure
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Assessment) es la mas utilizada, por ser simple, fiable,
objetiva, especifica para la funcién de cada érgano.
Ademas, puede ser usada de forma ordenada durante
la estancia del individuo en multiples escenarios
clinicos.(7)

Esta escala fue desarrollada en 1994, en
consenso con el nombre de evaluacién de falla
organica relacionada a sepsis y, luego fue denominada
evaluacion de fallo organico secuencial.(8) Se compone
de la suma del puntaje obtenido de la evaluacién de
seis sistemas de érganos (respiratorio, cardiovascular,
hematoldgico, digestivo, renal y neuroldgico). Cada
sistema recibe una puntuacién que va de cero a cuatro
puntos segun la disfuncion del érgano afectado.
Cuanto mayor es la puntuacién, mayor es la gravedad.
Los pacientes con neoplasias hematoldgicas y puntaje
de SOFA mayor o igual de diez puntos tienen tasas de
mortalidad en UCl entreun 67 y un 100 %.(8)

Basado en esta escala, la tendencia actual, es
utilizar la gravedad de la disfuncién orgdnica para
identificar los pacientes en quienes la mejoria de la
disfuncién sugiere de forma indirecta que la
continuidad del tratamiento médico intensivo
aumentalasobrevidaylos beneficios potenciales.(7, 8)

El estado de inmunosupresidn en los pacientes
con hemopatias malignas estd relacionado con su
condicion subyacente o por los tratamientos a que son
sometidos, esto hace que aumente el riesgo y la
gravedad de la sepsis, que puede ser causada por
gérmenes oportunistas o reactivacion de una infeccion
latente. Sin embargo, muchas veces la etiologia de la
sepsis no esta clara y los sintomas clinicos son
inespecificos, lo que con frecuencia conduce a retrasos
en el diagndstico.(9, 10)

La neutropenia febril causada por el
tratamiento antineopldsico en esta poblacién de
enfermos es una complicacién grave y el tratamiento
de emergencia incluye la toma de cultivos de sangre y
la administracién empirica de antibidticos de amplio
espectro.(9)

La sepsis relacionada con las lineas de acceso
venoso permanente es comun y el control de la fuente
debe ser oportuno. Sino hay alternativa, se identifica el
foco de infeccién y luego se recomienda la eliminacidn
de las lineas permanentes.(10) La probabilidad de
infecciones oportunistas en estos pacientes es mayor,
lo que requiere una investigaciéon microbioldgica mas
detallada. La necesidad de continuar la terapia
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empirica en ausencia de un diagndstico confirmado
puede incluir multiples antimicrobianos vy
medicamentos antivirales lo que aumenta el riesgo de
toxicidad de los medicamentos y también la
acumulacién de liquidos que pueden ser peligroso, en
particular cuando existe una lesidon renal aguda
concurrente. La resistencia a multiples farmacos en
microorganismos gramnegativos aumenta la
incidencia en esta poblacién.(9, 10)

La insuficiencia respiratoria aguda es una
complicacién frecuente en pacientes hospitalizados
con neoplasias hematoldgicasy por lo general se asocia
a un desenlace fatal, en especial aquellos enfermos
que requieren de ventilacion mecdnica invasiva. La
neumonia en el contexto de hemopatias malignas
difiere de forma notable de la neumonia adquirida en
la comunidad debido a la inmunosupresién de estos
enfermos, lo que obliga a descartar una gama mas
amplia de microorganismos como etiologia; esto
sumado a la exposicién al ambiente hospitalarioy a la
utilizaciéon previa de antimicrobianos hace mas
complejo el manejo de estos pacientes. (11,12)

Las hemorragias son un problema frecuente en
estos pacientes y asciende a casi el 30 % de los
pacientes con neoplasias hematoldgicas. Estos
episodios pueden ir desde un sangrado de bajo grado
hasta una hemorragia grave o incluso amenazante para
la vida y son causados por la presencia de
trombocitopenia debida al cdncer o a su tratamiento, el
uso de determinados fdrmacos y, en ocasiones,
coagulopatias causadas por el propio cancer.(13)

Existen diferentes clasificaciones de la
hemorragia segln su gravedad, orientadas a
homogeneizar la evaluacion del sangrado. Una de las
clasificaciones mds empleadas es la de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH, del
inglés International Society onThrombosis and
Haemostasis).(14)

La ISTH define como hemorragia mayor la que
causalamuerte, lahemorragia en un érgano criticoola
que provoca un descenso de hemoglobina de 2 g/L o
mas u ocasiona la transfusidon de dos o mas unidades de
hematies y, considera como hemorragia menor con
forma clinica relevante, cualquier sintoma de
hemorragia que no cumple criterios de hemorragia
mayor segun los criterios ISTH, pero que tiene al
menos uno de los criterios siguientes: requiere
intervencién médica, causa hospitalizacion, causa un
incremento de la atencidn sanitaria y precisa la
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evaluacion directa del paciente.(15)

Las causas mas frecuentes de sangrado por la
gue estos pacientes requieren ingreso en la UCI son:
los sangramientos digestivos y la hemorragia cerebral
conuna altatasa de mortalidad asociada. (13,14,15)

La mucositis puede favorecer las hemorragias
gastrointestinales. La lesidn de la mucosa que se
produce en la cavidad oral, en las regiones faringea,
laringea y esofdgica o en otras zonas del tracto
gastrointestinal se observan con mucha frecuencia en
estos pacientes por el uso de la antraciclina en el
tratamiento de induccidn.(16)

La hemorragia cerebral es causada por la
trombocitopenia grave resultado del tratamiento o de
la propia enfermedad neoplasica por infiltracion
medular. (25) La posibilidad de sangrado espontaneo
aumenta con recuentos plaquetarios menores que 10
000/mm3 y, con cifras menores que 50 000/mm3 los
procedimientos quirurgicos pueden complicarse con
sangrado, como es el caso de insercion del catéter
venoso central. (17)

Una escala de Glasgow menor de 15 puntos es
un factor prondstico de falla organica y en
consecuencia de menor sobrevida para estos
pacientes.(17, 18)

El vinculo entre la trombosis asociada al cancer
(CAT)y las hemopatias malignas suele ser subestimado
y se encuentra a la sombra de las complicaciones
hemorragicas; sin embargo, su incidencia es la misma
que en los tumores sdlidos, e incluso pueden ser la
forma de presentacidon de una leucemia aguda. Se
estima que la CAT para los pacientes con leucemias
agudas se encuentra entre un 4-10 % durante los
primeros 6 meses del diagndstico durante la fase de
induccidn y puede llegar hasta 11 % en el caso de la
leucemia mieloide aguda promielocitica.(19)

El diagndstico temprano, asi como la eleccién
del tratamiento anticoagulante en estos enfermos
constituye un reto para los médicos intensivistas por su
asociacion con el aumento de la mortalidad temprana
enlaUCI.(19, 20) El conocimiento de las caracteristicas
de los pacientes adultos graves con enfermedad
hematoldgica maligna permite establecer los
indicadores fiables de la atencién médica en las UCI,
con el objetivo de crear las mejores estrategias de
trabajo.
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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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