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de mala evolucién, complicaciones y muerte en la cirrosis
(Existe una asociacion?

>>> Este trabajo analiza si la anemia es un factor que puede predecir una peor evolucion,

mas complicaciones y mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica.

>>> AUTORES
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>>2> RESUMEN

Introduccién: La anemia constituye un factor
prondstico, predictor de mala evolucién, complicaciones
y muerte en diferentes enfermedades de curso crénico. La
cirrosis representa el estadio final comun al cual
convergen diferentes enfermedades hepaticas crdnicas.
La sobrevida de los pacientes cirréticos es evaluada a
través de scores prondsticos como el Child-Pugh y el
Modelo para la Enfermedad Hepatica Terminal (MELD).
Ninguno de estos incluye a la anemia en sus variables. El
objetivo del presente estudio es evaluar si la anemia
constituye un factor predictor de mala evolucidn,

complicaciones o muerte en el paciente cirrético.

Metodologia: Estudio analitico, observacional,
retrospectivo y longitudinal de pacientes con cirrosis
hepatica en lista de espera para trasplante hepatico. Se
realizé un seguimiento durante los 12 meses posteriores
al ingreso a lista de espera, registrando las
descompensaciones, complicaciones, muerte o
trasplante, asi como la presencia o ausencia de anemiay
laseveridad de esta.

Resultados: 47 pacientes fueron incluidos. 55%
de sexo masculino, edad media 50.6 anos El 76.5% de la
poblacién presenté anemia al ingreso a lista. En cuanto a
laseveridad de lamismael 61% fue leve, 31% moderada, y
8% severa. En el 77% de los pacientes que presentaron
descompensaciones previo al ingreso a lista se observé la
presencia de anemia. Durante los 12 meses de estudio se
descompensaron el 68% de los pacientes; de estos el
81.3% tenia anemia. En cuanto a la relacién entre la
presencia de anemia y muerte, el 100% de los fallecidos
presentaban anemiaconunamediade Hbde 9.3 g/dl.

Conclusiones: Si bien no se pudo establecer una
asociacion estadisticamente significativa entre las
variables estudiadas, se objetivd que los pacientes con
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anemia presentaron en mayor proporcién una
enfermedad hepdtica mas avanzada, se descompensaron
mas frecuentemente y fueron los Unicos en los cuales se
documenté el evento muerte.

Palabras clave: cirrosis, anemia, factor pronéstico.

>2>2> INTRODUCCION

La anemia constituye un factor prondstico,
predictor de mala evolucién, complicaciones y muerte en
diferentes enfermedades de curso crénico, entre las
cuales se destacan la insuficiencia cardiaca (1) y la
enfermedad renal crénica(2).

La cirrosis representa el estadio final comun de
diferentes enfermedades hepaticas crdnicas. La evolucion
de esta se caracteriza por una fase asintomdtica de
duracién variable en la cual los pacientes pueden
presentar elementos subclinicos de hipertensién portal y
disfuncidn hepatocitica. A medida que la enfermedad
progresa con el desarrollo de mayor hipertension portal y
deterioro de lafuncién hepatica aparecen complicaciones
tales como ictericia, ascitis, hemorragia variceal y
encefalopatia hepatica. El desarrollo de cualquiera de
estas complicaciones marca una transicién de estadio con
notable impacto pronédstico. Posteriormente, la
progresion de la enfermedad toma un curso acelerado,
con riesgo de desarrollar complicaciones tales como
sangrado digestivo recurrente, ascitis refractaria,
hiponatremia dilucional, sindrome hepatorrenal,
sindrome hepato-pulmonar, hipertension porto-
pulmonar, peritonitis bacteriana espontanea, infecciones
intercurrentes, injuria renal, y muerte o necesidad de
trasplante.

Con el objetivo de evaluar la sobrevida de los
pacientes cirréticos se pueden utilizar la clasica
estadificacion prondstica de Child-Pugh (3,4), el score de
MELD (5,6,7,8), asi como la evaluacion sobre la historia
natural de la cirrosis de D'Amicoy cols. (9).

Segun Child-Pugh los pacientes se clasifican en 3
grupos A, B,y C. La sobrevida de los pacientes en estadio A
(5-6) es de 100% al afio y 85% a 2 aios, en estadio B (7-9)
de 81% y 57%, y en estadio C (10-15) de 45% y 35%
respectivamente. El puntaje de MELD (Model of End-
stage Liver Disease) es considerado la mejor herramienta
para estimar el prondstico a corto plazo de pacientes con
cirrosis. La puntuaciéon de MELD se correlaciond con la
mortalidad observada a 3 meses. Teniendo en cuenta su
impacto, posteriormente fue modificado por la UNOS
(United Network for Organ Sharing) para ser introducido
oficialmente en el afilo 2002 como el método oficial de
priorizacion de pacientes en lista de espera para
trasplante hepatico con donante cadavérico. Con el paso
de los afios se crearon nuevas versiones del score de
MELD para ajustar aun mads su aptitud para poder
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predecir la mortalidad en pacientes con cirrosis hepaticay
asi reducir el tiempo de espera en lista de trasplante. El
MELD-Na fue una de las versiones mejoradas,
adicionando la variable sodio sérico (mEq/L) a las ya
utilizadas. La ultima actualizacion fue descrita en 2021,
conocida como MELD 3.0 (10), en la cual se evaltan las
variables previamente descritas, con la incorporacion del
valor de la albimina plasmatica (g/ dL) y el sexo de los
pacientes. Por ultimo, contamos con la clasificacion de
D'Amico y cols. que divide a la cirrosis en 6 estadios,
dichos estadios tienen relacién con la cirrosis
compensada o descompensada. (9)

Teniendo en cuenta que la anemia ha sido
considerada como factor de impacto en la evolucién de
diferentes enfermedades crdnicas, y que la misma no ha
sido incluida en los scores prondsticos de la cirrosis, es
objetivo del presente estudio evaluar si la anemia
constituye un factor predictor de mala evolucién,
complicaciones o muerte en el paciente cirrético. Este
hecho permitiria identificar dentro de un mismo estadio a
una poblacién en riesgo de desarrollar complicaciones en
la cual sea necesario optimizar la estrategia terapéutica y
de seguimiento evolutivo.

>>> METODOLOGIA

a) Tipodeestudio

Estudio analitico, observacional, retrospectivo vy
longitudinal de pacientes con cirrosis hepatica en lista de
espera para trasplante hepatico, utilizando la base de
datos del Programa Nacional de Trasplante Hepatico.

b) Criteriosinclusion/exclusion

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, con
diagndstico de cirrosis hepatica que ingresaron a lista de
espera para trasplante entre el 01/01/2017 y el
31/12/2019. Se excluyeron pacientes que presentaban
diagndstico de Hepatocarcinoma (HCC) u otras neoplasias
previo al ingreso a lista de trasplante o durante el
seguimiento, asi como trasplante hepatico previo.

c) Procedimiento

Se realizo la revisién de las historias clinicas de los
pacientes incluidos en el estudio (tarea a cargo de
personal médico), para obtener datos que permitieran
caracterizar dicha cohorte, evaluar la severidad de su
enfermedad hepatica mediante diferentes scores (MELD
3.0, Child- Pugh y D'Amico), la presencia o ausencia de
anemia, la severidad de esta (leve, moderada o severa),
asi como complicaciones vinculadas a la hipertension
portal y disfuncién hepatocitica, y eventos como la
muerte o el trasplante hepatico, para su posterior andlisis.
La informacion recabada fue ingresada a una plantilla
predisefiada en formato Excel. Se realizé el seguimiento
de los pacientes durante los 12 meses posteriores al
ingreso a lista de espera para trasplante hepatico,



registrandose las descompensaciones, complicaciones,
muerte o trasplante.

d) Definiciéndevariables
Cirrosis: aquellos pacientes portadores de
enfermedades hepaticas cronicas que presenten:

a) elementos de hipertensién portal (varices esofégicas,
esofago-gastricas, gastricas aisladas, gastropatia de la
hipertension portal, circulacion colateral porto-sistémica,
esplenomegalia) en ausencia de causas pre y/o post-
hepaticas de esta,

b) 6 estudios imagenoldgicos compatibles con cirrosis
(ecografia, TCoRM),

c) 6 diagndstico anatomo-patolégico de fibrosis 6/6 en
muestra de biopsia hepatica. (11,12)

Anemia: definida segun los criterios estipulados
por la OMS como una hemoglobina menor de 13 gr/dl en
el hombre y de 12 gr/dl en la mujer. Se considera anemia
leve aquella con cifras de hemoglobina mayores a 10
gr/dl, moderada entre 10 gr/dl y 7 gr/dl y severa con

valores de hemoglobina menores de 7 gr/dl. (13)

Hiperesplenismo: presencia de esplenomegalia
acompafiada de plaguetopenia menor a 150.000/mm3
y/o leucopenia menor a 5.000/mm3, considerandose
hiperesplenismo severo aquel con recuentos de
plaquetas menores a 75.000/mm3 y/o leucopenia menor
a2.000/mma3.(14)

Descompensaciones o complicaciones: aquellas
manifestaciones clinicas vinculadas a la hipertension
portal y a la disfuncién hepatocitica, incluyendo ictericia,
ascitis, hemorragia variceal, encefalopatia hepatica,
hiponatremia dilucional, sindrome hepatorrenal,
sindrome hepato-pulmonar, hipertensién porto-
pulmonar, peritonitis bacteriana espontdnea, infecciones
intercurrentes, injuria renal, asi como los eventos de
muerte o necesidad de trasplante hepatico.

Sindrome hepatorrenal: definido como un
aumento de la creatinina sérica mayor a 1.5 mg% o un
clearence de creatinina menor a 40 ml/min en orina de 24
hs en ausencia de shock, sepsis, hipovolemia y/o
tratamiento con drogas nefrotdxicas, asi como ausencia
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de mejoria de la funcidn renal con el retiro de diuréticos y
expansion plasmatica con albumina. Se excluyen ademas
de los pacientes con proteinuria menor a 500 mg/dia y
aquellos con lesidon parenquimatosa renal o uropatia
obstructiva por ecografia. (15,16, 17)

Infecciones: se documentara la presencia de
neumonias criterios clinicos, de laboratorio y
radiolégicos. La peritonitis bacteriana espontdnea se
definié como la presencia de > 250 polimorfonucleares
en el liquido ascitico independientemente del cultivo.
(14,15,18) La infeccion del tracto urinario se definid
segun criterios clinicos, analisis de la orina y urocultivo. La
infeccion de piel y partes blandas se establecié de
acuerdo con criterios clinicos. La bacteriemia primaria
espontanea se definid6 como la presencia de
hemocultivos en nimero de > 2 a un mismo
microorganismo germen en ausencia de foco infeccioso
diagnosticado por los criterios mencionados
previamente. Se definié sepsis como la presencia
disfuncion orgdnica multiple por SOFA mayor o igual a 2
vinculado a un foco infeccioso. (19,20,21)

Score de D'Amico y cols.: clasifica a la cirrosis en
compensada y descompensada. La cirrosis compensada
se subdivide: Estadio 1 (sin varices esofagicas) y estadio 2
(con varices esofagicas). Mientras que la cirrosis
descompensada comprende: Estadio 3 (1a
descompensacién a forma de hemorragia digestiva por
hipertension portal), estadio 4 (1a descompensacién
diferente a la hemorragia digestiva por hipertension
portal), estadio 5 (desarrollo de una nueva
descompensacidn tras cualquier primer episodio), y
estadio 6 (cirrosis descompensada en estadio avanzado o
terminal). (9)

e) Analisis estadistico

La descripcion de variables cualitativas se presenta
en frecuencias absolutas (n), las cuantitativas continuas
con media y desvio estandar (DS) o mediana y rango
intercuartilico (R1Q) previo estudio de normalidad con
test de Shapiro-Wilkins. El estudio de asociacién para
variables cualitativas se realizé con test Chi cuadrado o
exacto de Fisher en los casos de valores esperados
menores a 5. La diferencia entre grupos para variables
continuas normales con test t de Student para muestras
independientes, y con test de Mann-Whitney para las no
normales. El analisis multivariado se realizé con regresion
logistica tomando las variables que resultaron
significativas para un p > 0.25 en el univariado,
realizdndose un andlisis step by step. En los restantes
casos se trabajé con un nivel de significancia de alfa =
0.05. El software estadistico utilizado correspondié a
STATAv.18.0.0.

f) Consideraciones éticas
Este estudio fue evaluado y aprobado por el Comité
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de Etica Médica del Hospital Central de las Fuerzas
Armadas. El trabajo se realizd bajo las normas de ética
médica vigentes para la investigacién en humanos, tanto
nacionales (Decreto 379/008) como internacionales
(Declaracion de Helsinki).

>>> RESULTADOS

Entre el 01/01/2017 y el 31/12/2019 ingresaron
98 pacientes a la lista de espera para trasplante hepatico.
47 fueronincluidos en la cohorte del presente estudio. 26
(55%) fueron de sexo masculino, y la media de edad fue
de 50.6 +£10.9 afos.

Las causas mas frecuentes de cirrosis fueron la
enfermedad hepatica por consumo de alcohol 29.7% (n:
14)y la hepatitis autoinmune 17%. (n: 8).

Para la valoracién de la severidad de la cirrosis se
utilizaron 3 scores: MELD 3.0, Child-Pugh y score de
D'Amico. Respecto al MELD 3.0, el mismo tuvo una
mediana de 19 (RIQ 14-23). En cuanto al score Child-
Pugh: 1 paciente se encontraba en el estadio A (2%), 22
en el estadio B (47%), y 24 en el estadio C (51%). Por
ultimo, segun el score de D'Amico, 2 pacientes se
encontraban en el estadio 3 (4%), 28 pacientes en el
estadio 4 (60%), 13 enelestadio5(28%)y 4 en el estadio 6
(8%).

Del total de la poblacién del estudio el 76.5% (n:
36) presentaba anemia al ingreso a lista. La media de
Hemoglobina (Hb) para estos pacientes fue de 10.1+1.9
g/dl, mientras que en aquellos pacientes sin anemia la
mediade Hbfuede 13.9+1.4g/dl.

Evaluandolaseveridad delaanemiaenel 61% (n:
22) fue leve, el 31% (n: 11) moderada, y en el 8% (n: 3)
severa.

Enlo que respectaalarelacion entre la presencia
y ausencia de anemia con el score MELD 3.0 se observd
que los pacientes con anemia contaban con una mediana
de MELD 3.0 de 20 puntos (R1Q 15-24) y los pacientes sin
anemia de 19 puntos (R1Q 13-23). Respecto al score de
Child- Pugh se objetivd una clara diferencia entre los
pacientes con y sin anemia. No hubo pacientes con
anemia en estadio A. En el estadio B se observaron 15
pacientes con anemia (68%) frente a 7 pacientes sin
anemia (32%), mientras que en el estadio C, 21 pacientes
presentaron anemia (88%) y solo 3 tenian valores
normales de Hb (12%). Grafica 1y tabla 1.
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> > Grafica 1: Relacion entre score Child- Pugh y la
presencia o ausencia de anemia.

Clasificacién D"Amico Consnemis

Analizando a los pacientes que presentaron
descompensaciones previas al ingreso a lista (n: 45) se

> > Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes al ingreso evidencia que el 77.7% (n: 35) presentaban anemia.
segln mortalidad. Abreviaturas — F: femenino, M: Grafica 3.
masculino, TP: tiempo protrombina, BT: bilirrubina total,
BD: bilirrubina directa, VCM: volumen corpuscular > > Grafica 3: Relacidn entre descompensaciones
medio, HCM: hemoglobina corpuscular media, CHCM: previasy presencia de anemia.
concentracién hemoglobina corpuscular media, PLT:
plaguetas
Todos Fallecidos Vivos Valorp
(n=47) (n=5) (n=42)
Anemia 36 5 kil 0.246
Sexo F/IM 21/26 41 17/25 0.115
Edad (afios)* 50.6=10.9 5.0 =106 50.6=11.0 0.938
.Desunmpnnsacién 1 45 b 40 0.796
previa
 Score MELD** | 19014-23 25 (16 - 32) 19(14 - 24) 0.157
Child-Pugh:
i —es 1
22 1 2 0.388
24 4 20
@ Conoanemiac @ Sin anemia
2 e 2
28 4 24 0.747
13 1 12
4 — 4
s S i 2Losie il Durante los 12 meses de estudio se
INR* 1.46 £0.38 169072 1.44 £+ 032 0.476 . .
T TR T T descompensaron 32 pacientes, correspondiendo al 68%
g 296 149 294 0045 del total. De estos pacientes el 81.3% (n: 26) tenian
(1.77 - 6.60) (4.46 - 25.6) (1.86 - 5.83) R .
BD™ 2.06 596 157 0031 anemia. Grafica 4.
(0.94 - 4.08) (2.70-18.5) (0.90 - 3.45)
VCM* 94.4 =106 99.4 =152 938 =100 0273 e ., " ”
HCW 317243 U266 313239 0155 > > Grafica 4: Relacién durante el “follow up” entre
| CHCM* 335+13 M3+15 334213 0.158 descompensacionesyanemia.
PLT (x103)* 1120+ 55.8 1552 =738 106.8 = 52.0 0.066
Azoemia™ 40 (28- 52) 40 {31 - 65) 40(33 - 51) 0.828
Creatinina™ 0.80 0.70 0.87 0.319
(0,66 - 1.18) (0.67 = 0.88) (0.74 = 1.29)
Sodio* 1355+56 1368 + 66 1353+55 0572
Potasio* 44+086 41+06 4408 0336
Hemoglobina* 11.0=25 9320 11.2x24 0.096

En lo que refiere al score de D'Amico los
pacientes con anemia tuvieron la siguiente distribucion, 2
en estadio 3, 19 en estadio 4, 11 en estadio 5y 4 en
estadio 6; en cuanto a los pacientes sin anemia 9 se
encontraban enestadio4y 2 en estadio 5. Grafica 2.

mConanemis @Sin anamis

= > Gréfica 2: Relacién entre score D'Amico y la
presencia o ausencia de anemia. Durante el seguimiento fallecieron 5 pacientes,
29 fueron trasplantados, 2 fueron bajados de lista (uno




por mejoria y otro por peoria) y 11 se mantuvieron en
lista hasta el final del estudio. En cuanto a la relacion
entre la presencia de anemia y muerte, el 100% (n: 5) de
los fallecidos presentaban anemia con una media de Hb
de 9.3 g/dI(DE 2), en comparacion con los pacientes vivos
que tenian una mediade Hb de 11.2 g/dI (DE 2.4), Gréfica
5yTabla2, noselogré establecer unaasociacién entre las
variables mencionadas. (p:0.096).

> > Gréfica 5: Hemoglobina en pacientes vivos y
fallecidos.

17,507

15,007

Hemoglobina (al ingreso) q/dl
g 8

L]
Vivos Fallecidos

= > Tabla 2: Niveles de anemia y estatus final del
paciente.

Todos (n = 47)

| Fallecidos (n = 5) Vivos(n=42) | Valorp
Anemia leve 22 2 (10%) 20 (90%) 0.747
oderada 1 2(18.1%) 9(81%) 0.354
severa 3 1(33%) 2 (66%) 0330
1 — 11(100%) —

Sin anemia

>2>2> DISCUSION

En el presente estudio la prevalencia de anemia
al ingreso a lista de espera para trasplante hepatico fue
elevada (76%). La media de valores de Hb en los pacientes
que presentaban anemia fue de 10.1 g/dI, similares a los
valores reportados en el estudio realizado por Mathurin
etal.(22)

En cuanto a la relacién entre la presencia o
ausencia de anemia y la severidad de la enfermedad
hepatica, se observo que aquellos pacientes con anemia
presentaban proporcionalmente una enfermedad
hepdatica de mayor severidad respecto a aquellos sin
anemia, sin llegar a la significancia estadistica (graficas 1y
2).

El 77% de los pacientes con anemia presentaron
descompensaciones previas al ingreso a lista. Durante el
seguimiento de la cohorte del estudio el 68% de los
pacientes presentaron complicaciones relacionadas con

su enfermedad hepadtica, de los cuales el 81% asociaba
anemia. En un estudio publicado en el 2023 por Pompili
et al (23) en el cual se evalud si los niveles de Hb de los
pacientes cirréticos se relacionan con los reingresos por
descompensaciones, describieron que el nivel de Hb es
un factor predictor de riesgo de reingreso hospitalario en
los primeros 30 dias posteriores al alta. Incluso lograron
comprobar que con niveles de Hb iguales o menores a 8.7
g/dL los pacientes tenian el doble de riesgo de ser
reingresados. En el presente estudio, si bien la asociacion
entre las descompensaciones y la anemia no tuvo
significancia estadistica, se puede apreciar una clara
tendencia, que coincide con lo reportado en la literatura
existente.

En la cohorte analizada se observod que el 100%
de los fallecidos presentaban anemia, con una media de
Hb de 9.3 g/dl, a diferencia de los no fallecidos que
presentaban una media de Hb de 11.2 g/dl. En el estudio
realizado por Mathurin et al. (22) fue reportada una
mortalidad hospitalaria en los pacientes con anemia del
19.6% en comparacién con la mortalidad de los casos
control que fue del 5%. Asimismo, Rena et al. encontraron
una asociacion entre la anemia severa y el aumento de la
mortalidad a los 90 dias y luego de 1 afio de seguimiento.
(24) En el presente estudio la relacién entre la mortalidad
y la presencia o ausencia de anemia no fue
estadisticamente significativa, pudiendo ser esto
atribuible al pequefio tamafio muestral.

> >2> CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos no se pudo
establecer una asociacion estadisticamente significativa
que permita definir a la anemia como un factor predictor
de mala evoluciéon, complicaciones o muerte en
pacientes con cirrosis. No obstante, estos resultados
podrian estar condicionados por el tamafio reducidode la
muestra (n: 47), es posible que dicha asociacién no se
detectara, aunque existiera, debido a un error de tipo Il
(beta). Sin embargo, si se pudo observar que los
pacientes con anemia presentaron en mayor proporcion
una enfermedad hepdatica mds avanzada, se
descompensaron mas frecuentemente y fueron los
Unicos en los cuales se objetivo el evento muerte. Las
principales limitaciones de este estudio, inherentes a su
disefio retrospectivo, derivan del uso de informacién
obtenida de historias clinicas, lo que puede conllevar
datosincompletos, variabilidad en la calidad del registroy
ausencia de estandarizacidon en la recoleccién de las
variables analizadas. Por su parte, el desarrollo de
estudios prospectivos que tengan en cuenta otras
variables confundentes que podrian influir en la anemia
de estos pacientes, lograrian ofrecer una visién mas
exacta del rol de esta como factor predictor de mala
evolucidon, complicaciones y muerte en pacientes
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Actualizacion de la vasculitis por IgA con un enfoque
al diagndstico y prondstico en pediatria

A continuacidn, una interesante investigacion que revisa la vasculitis por IgA en

pediatria, abordando diagndstico, prondstico, biomarcadores y tratamiento para
mejorar larecuperaciéon y manejo de laenfermedad.
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>>2> RESUMEN

La vasculitis por IgA es la vasculitis mas frecuente
en la infancia se caracteriza por una vasculitis
leucocitoclastica en la que estan afectados los capilares
por depdsito de complejos inmunes de IgA. La erupcion
cutanea es la principal manifestacién clinica junto con

artralgias o artritis, afeccion del tracto digestivo y renal, a
menudo tiene un curso auto limitado. Aunque se
presenta a cualquier edad tiene una predileccion por
nifios entre 3 y 7 afos. Es comun que se identifique un
desencadenante, el mas frecuentemente asociado es
infeccioso, con reportes de hasta el 31% con infecciones
de vias respiratorias, seguida de gastrointestinales en un
5%. Las manifestaciones dermatoldgicas son el elemento
caracteristico de laenfermedady se encuentraen el 100%
de los pacientes, sin embargo, la afectacién renal esla que
determina el prondstico. El diagndstico es clinico apoyado
en auxiliares de laboratorio, gabinete y los criterios de
clasificacion; sin embargo, debido a que el prondstico
estd condicionado principalmente por la afectacion renal,
tener alternativas simples y seguras, el adecuado
seguimiento, la evaluacion de la eficacia del tratamientoy
el prondstico de la enfermedad, son algunos de los
principales objetivos de los biomarcadores. El
tratamiento inicial se basa en medidas generales, pero en
caso de afeccion gastrointestinal, renal u otro érgano
blanco como testiculos, el tratamiento con
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corticosteroides e inmunosupresores es necesario.
Desde finales del siglo pasado se reconocié que no todos
los pacientes con vasculitis por IgA tenian un desenlace
benigno, sin embargo, recientemente se ha publicado
informacidn que sustenta un desenlace deletéreo tanto
enlos pacientes con nefritiscomo en el embarazo.
Palabras clave: Vasculitis por IgA; Vasculitis
leucocitoclastica; Complejos inmune por IgA; Erupcion
cutanea; Biomarcadores; Corticosteroides;
Inmunosupresores; Nefritis.

>>> ANTECEDENTES

La vasculitis por IgA (VIgA), conocida
previamente como purpura de Henoch-Schonlein (PHS)
es la vasculitis mas frecuente en la infancia, es una
enfermedad autoinmune que se caracteriza por una
erupcion cutanea, clasicamente purpura palpable,
artralgias, afectacion gastrointestinal y renal, que a
menudo tiene un curso auto limitado (1) y buen
prondstico; (2) sin embargo, se ha reportado tanto la
recurrencia de la enfermedad como complicaciones
agudas y a largo plazo. (3) Las principales morbilidades
son la afectacién renal, la perforacidon gastrointestinal y la
disfuncion del sistema nervioso central. (4) Un
subconjunto de pacientes puede llegar a presentar
purpura persistente y al menos 2% desarrollaran
complicaciones graves. (5)

La PHS fue descrita por primera vez en 1802 por
Heberden y reconocida por Schonlein en 1837 como la
asociacion de purpura y artralgias; Henoch afiadié a este
sindrome la presencia de sintomas gastrointestinalesy la
afectacidonrenalen 1874.(6)

>>2> METODOLOGIA

Para esta revision se utilizaron términos MeSH
para la busqueda en Pubmed y MDPI: IgA vasculitis;
diagnosis [subheading]; epidemiology [subheading];
physiopathology [subheading]; IgA vasculitis biomarkers;
IgA vasculitis prognosis; IgA vasculitis pregnancy. Se
revisaron todo tipo de estudios, desde el afio 2000 al
2024.

Epidemiologia

Laincidencia de la VIgA se ha reportado entre 6 a
24 por 100,000 nifios por afio en menores de 17 afios de
edad, la variabilidad depende del origen étnico (hasta 70
casos por 100,000 nifios al afio en las personas de origen
asiatico). (7) No obstante, Xu L. et al. refiere que la
incidencia puede ser mayor, debido a que los pacientes
con compromiso exclusivamente cutdneo habitualmente
no se hospitalizan y por lo tanto podria existir un
subregistro institucional. (8) Aunque se presenta a
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cualquier edad tiene una predileccién por nifios entre 3 y
12 afos, reportandose con mayor frecuencia en nifios de
4-7 afios de edad; (9) aproximadamente el 75% de los
pacientes son < 8 afios y hasta el 90% son < 10 afios de
edad. La relacién mujer-hombre se reporta con
predominio masculino, sin embargo, algunos autores
reportan 1:1 y hasta 1.8:1. (10,11) En una revision
sistemdtica que condujimos en el Instituto Nacional de
Pediatria encontramos que el promedio de la edad fue de
7.1 aios, con un discreto predominio masculino 1:1.3.
(12) Las caracteristicas clinicas de la VIgA pueden ser
atipicas en los extremos de la edad y mds grave en
adultos. (13)

La VIgA se presenta comunmente después de la
exposicion a un desencadenante, el mas frecuentemente
asociado es el infeccioso, hasta 31% de los casos se
asocian con infecciones de vias respiratorias y
gastrointestinales en un 5%. Se han asociado también una
amplia variedad de microorganismos, farmacos, vacunas
y otros facto- res ambientales. El Streptococcus
B—hemolitico del grupo A es de los mas frecuentes, se ha
reportado cultivo faringeo positivo del 10-30% de los
pacientes y titulos elevados de antiestreptolisinas entre
el 20 y el 50%. (11,13,14) Mas recientemente y como
consecuencia de la pandemia por SARS-CoV-2, se han
reportado casos de VIgA asociados a este virus. (15,16)

Etiopatogenia

Se considera una entidad multifactorial, la
predisposicidn genética y la exposicion ambiental son
claras, asi como el papel de las inmunoglobulinas,
citocinas, quimiocinas, complemento y autoanticuerpos
en los mecanismos patogénicos. (17,18) Se ha descrito
también el desequilibrio entre las células TH17 y las
células T reguladoras como factores que predisponen ala
autoinmunidad. (19) Uno de los mecanismos patogénicos
fundamentales es la glucosilacién aberrante de la IgA1l.
(12,20,21) Una glucosilacion aberrante, confiere una
propensiéon a formar complejos inmunes de tipo IgAl-
IgA1l o IgAl-lgG, los cuales activan la via alterna del
complemento con aumento consecuente de los niveles
plasmaticos de C3a y C5a, éste Ultimo desempeiia un
papel en conjunto con los inmunocomplejos en la
patogénesis de la enfermedad mediante la activacién del
endotelio de los vasos pequefios a nivel cutaneo y en el
mesangio renal. La VIgA es considerada una enfermedad
de complejos inmunes, aunque la hipocomplementemia
no es comun en la etapa aguda, se ha observado que los
niveles de C3 se reducen significativamente en el periodo
de convalecencia, lo cual correlaciona con el depdsito de
C3evidenciado en biopsias de piel y rifidn. (22)

Manifestaciones clinicas



El espectro clinico de la VIgA es altamente
variable, la mayoria de los pacientes manifiestan purpura
cutanea. (23) Las manifestaciones dermatoldgicas son el
elemento caracteristico de la enfermedad y se encuentra
en el 100% de los pacientes, las lesiones clasicas son de
purpura palpable, de 2-10 mm de didmetro, rojo-
violaceas, suelen concentrarse sobre las superficies
extensoras de las extremidades inferiores, alrededor de
los tobillos, sobre el dorso de los pies, nalgas y menos
frecuentemente antebrazos, puede afectar la cara y rara
vez el tronco; también pueden presentarse petequias,
equimosis coalescentes, vesiculas y ampollas dentro del
espectro de las manifestaciones cutaneas. (24) La
erupcién purpurica es el motivo de consulta en mas del
50% de los casos, la recurrencia de la misma podria estar
asociada con el desarrollo de la afectacidn renal. (25)

La artritis es la segunda caracteristica en
frecuencia, afectando al 75% de los pacientes,
usualmente es oligoarticular, afectando mayormente
tobillos, rodillas y cadera; por lo general hay inflamacién
prominente periarticular con dolor, eritema y derrame,
aunque este Ultimo es menos frecuente. La artritis no es
deformantey se recuperaal cabo de unas pocas semanas.
Esta manifestacion puede preceder a las lesiones

cutdneasenel 15-25% de los pacientes. (11)

La afectacion gastrointestinal o angina intestinal,
se produce en el 50-75% de los casos, manifestandose
como dolor abdominal tipo cdlico, difuso, que se
incrementa con la ingesta de alimentos. Una de las
complicaciones mas graves es la invaginacion intestinal
que afecta al 3-4% de los pacientes y en el 60% se limita al
intestino delgado. (25) Las manifestaciones
gastrointestinales se presentan en la primera semana de
laenfermedad hasta en el 75% de los nifios y precede a las
manifestaciones cutaneas hastaen el 36%. (26)

La afectacion renal se produce en el 10-60% de
los nifios (1) puede llegar a ser crdnica y conducir a un
daino permanente, lo que determina el prondstico de la
enfermedad a largo plazo. (26) De los pacientes que
desarrollaran afectacion renal, el 85% lo hara dentro de
las primeras 4 semanas, el 91% dentro de las primeras 6
semanasy el 97% dentro de los primeros 6 meses. (27) El
hallazgo mas comun es hematuria microscdpica aislada,
la proteinuria puede presentarse en grado variable y un
pequefio porcentaje de pacientes tiene hematuria
macroscépica. (25)
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La nefritis por vasculitis por IgA (NVIgA) es una
enfermedad glomerular secundaria, (28) ocupo el tercer
lugar de todas las glomerulonefritis agudas, sélo
precedida por las posinfecciosasy la nefritis lipica. (29)

Alrededor del 20% de los pacientes con NVIgA
desarrollan sindrome nefrético o nefritico; 30-50% tienen
alteraciones urinarias persistentes durante meses o afos
y del 1al 3% progresan a insuficiencia renal terminal. (27)
En los nifios con NVIgAy proteinuria masiva en los que se
ha realizado biopsia renal, se ha encontrado formacién de
medias lunas en 56%, adhesidn de la cdpsula glomerular
52%, glomérulo esclerosis segmentaria 19%,
proliferacion endocapilar 67% y lesiones en las paredes
delasarteriolas 62%. (30, 31)

Otras manifestaciones clinicas menos frecuentes
de la VIgA implican al sistema genital y urinario; orquitis,
estenosis ureteral bilateral y afectacion del pene se
observan en el 9% de los pacientes. (32,33) La hemorragia
cerebral, crisis convulsivas, parestesias, neuropatia
periférica, cefalea, vasculitis cerebral, déficit neuroldgico,
isquemia e inclusive encefalopatia posterior reversible,
son manifestaciones a nivel de sistema nervioso central y
se presentan en el 2% de los pacientes. (34-36) La
afectacion pulmonar es rara, se observa en menos del 2%
de los casos y se manifiesta con hemorragia pulmonar;
raramente afeccion cardiaca y ocular, con miocarditis y
uveitis, respectivamente. (37-41)

Criterios de clasificacion

Los criterios de clasificacion parala PHS de la Liga
Europea Contra el Reumatismo (EULAR), Organizacién
Internacional de Ensayos en Reumatologia Pediatrica
(PRINTO) y la Sociedad Europea de Reumatologia
Pediatrica (PRES) se muestranenel Cuadro 1. (42)

Diagndstico

No existe un dato patognomodnico que nos
permita diagnosticar la VIgA, por lo que la sospecha
clinica es fundamental. El diagndstico es clinico apoyado
enauxiliares de diagndsticoy los criterios de clasificacion.

Se solicitan estudios de rutina como la biometria
hematica en donde podemos encontrar leucocitosis con
desviacién moderada hacia la izquierda, plaquetas
normales o discretamente elevadas y el volumen
plaquetario medio (VPM), si esta disminuido, se relaciona
con actividad de la enfermedad y la afectacidn
gastrointestinal. (43) En algunos casos, el examen general
de orina (EGO) evidenciarda hematuria con o sin
proteinuria de grado variable. En caso de observar
proteinuria, es prioritario hacer una cuantificacién,
mediante la determinacién de la relacion proteinas
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urinarias — microproteinas urinarias (UPr:Cr) que con un
valor > 0.2 es indicativo de proteinuria; otra forma de
cuantificar la proteinuria es haciendo una recoleccién de
orinaen 24 horas.

Es importante solicitar exudado faringeo vy
antiestreptolisinas por la asociacién de VIgA con
infecciones, asi como la determinacién de
autoanticuerpos y complemento. Los anticuerpos
antinucleares se reportan con baja frecuencia, pero en el
Instituto Nacional de Pediatria (INP) se presentan hasta
en el 33% de los casos; los niveles de C3 y C4 suelen estar
normales, y se ha observado la presencia de anticuerpos
anti-cardiolipinas y anti-B2 glicoproteina 1 en la fase
aguda de la enfermedad. Existen reportes que
correlacionan los niveles de Leucotrieno B4 aumentados
y 25 Hidroxivitamina D3 disminuidos, en relacién con la
gravedad de laenfermedad. (44,45)

En los casos de dolor abdominal y con sospecha
de invaginacién intestinal, el ultrasonido debe ser
realizado por un ecografista capacitado con experiencia
en pediatria. (46)

Los depdsitos de IgA son la principal
caracteristica de la VIgA, los niveles en sangre pueden
observarse elevados junto con los de algunas citocinas
proinflamatorias como IL-1, IL-6, IL-8 y el factor de
necrosis tumoral, que se sabe que no solo podrian activar
el complemento, sino también a los neutrdfilos con su
consecuente infiltracién en la pared de los vasos.
(15,43,47) También se ha observado un desequilibrio
entre las células Th17 y la produccion de IL-17 e IL-6, la
disminucién de linfocitos T reguladores (Treg) y lade IL-10
durante el proceso inflamatorio. (48)

Con base en las recomendaciones
internacionales realizadas por Single Hub and Access
point for paediatric Rheumatology in Europe (SHARE) en
2019, no se requiere biopsia de piel en lesiones tipicas
qgue afectan miembros inferiores y gluteos. En caso de
duda diagndstica, se podria realizar una biopsia cutanea
que identificard los depdsitos de complejos inmunes
caracteristicos, cabe sefialar que la ausencia de depdsitos
de IgA no excluye el diagndstico de VIgA. Por otro lado, la
biopsia renal esta indicada en pacientes que presenten
proteinuria >250 mg/mmol al menos durante 4 semanas,
o bien, cuando exista alteracidén en la tasa de filtracion
glomerular (TFG) <80 ml/min/1.73 m®. (46) Las biopsias
tienen la finalidad de detectar factores prondsticos de la
afeccionrenal. (49)

Tratamiento

La iniciativa SHARE se cred con el objetivo de
mejorar y optimizar la atencion de jévenes con
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enfermedades reumaticas en Europa. (46) Dentro de esta
iniciativa se encuentran las siguientes recomendaciones:

1.  Prescripcidon de analgésicos para las artralgias y
artritis

2. Corticoesteroides en caso de orquitis, vasculitis
cerebral, hemorragia pulmonar, entre otras
manifestaciones potencialmente mortales. La
dosis de corticosteroides es de 1 a 2 mg/kg/dia. Se
pueden considerar pulsos de metilprednisolona
10-30 mg/kg/dia

3. En casos de NVIgA se debe consultar un
nefrélogo pediatrico

Hasta este momento no se cuenta con evidencia
de alta calidad que permita normar la conducta que
prevenga o detenga la progresidon de la NVIgA.50 Un
metaandlisis en 2009 concluyd que el uso de
corticosteroides no tiene ningun papel parala prevencion
de NVIgAen edad pediatrica. (51)

La terapia combinada con corticosteroides e
inmunosupresores demostré en un metaanalisis del 2019
un aumento significativo en las tasas de remisidn
completa. La azatioprina (AZA) en combinacién con
corticosteroides mostré eficacia en las formas graves de
NVIgA. Mientras que el micofenolato de mofetilo (MMF)
en series de casos fue eficaz para inducir remision vy
prevenir recaidas. La terapia combinada disminuye la
proteinuria y aumenta los niveles séricos de albumina.
Tantola AZA como el MMF pueden ser consideradosen el
tratamiento de primera o segunda linea en NVIgAyenla
terapia de mantenimiento en casos graves. En NVIgA
grave, los pulsos intravenosos de ciclofosfamida,
metilprednisolona y/o prednisolona oral, estan
recomendados como parte del tratamiento de primera
linea.46 Existen estudios que reportan al Tacrolimus y al
MMF tan eficaces como la ciclofosfamida en el
tratamiento de la enfermedad renal grave asociada a
VIgA, sin embargo, aun se requiere de seguimiento para
confirmar la eficacia. (52,53)

Los ensayos clinicos con alfacalcidol concluyen
gue su uso puede aumentar el nivel sérico de 25-(OH) D3
que a su vez, puede mejorar la funcion inmune celulary
disminuir los ni- veles de los factores inflamatorios y
consecuentemente el dafio el renal. (54)

Factores prondsticos para nefritis cronica en pacientes
con vasculitis por IgA

La evolucién y el prondstico a corto plazo de la
VIgA generalmente son buenos ya que la enfermedad se
auto limita en la mayoria de los casos y resuelve en 6 a 8
semanas; sin embargo, el prondstico a largo plazo
depende principal- mente de la gravedad del compromiso
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renal. Los factores asociados para complicacién renal
incluyen edad > 8 afios, sexo femenino, angina intestinal,
recurrencia y proteinuria durante el seguimiento. (55,56)
El deterioro tardio de la funcién renal se ha observado en
pacientes con nefritis complicada por sindrome nefrético,
sindrome nefrdtico — nefritico, y en quienes el sindrome
nefrotico tiene una duracién mayor a tres meses. (57)

En el INP se realizd un estudio retrospectivo en
donde se encontré que hasta el 33% de los pacientes con
PHS tu- vieron persistencia de la afeccién renal,
caracterizada por hematuria, proteinuria, y en algunos
casos proteinuria en rango nefrotico. (58) Por lo que se
recomienda que el seguimiento de los pacientes se
realice con EGO semanal durante el primer mes,
posteriormente quincenal y mensual los primeros tres y
seis meses de la enfermedad, debido a que mas del 90%
de los pacientes que desarrollaran nefritis lo haran en
este periodo, continuando la vigilancia con EGO
anualmente.

Vasculitis por IgA y lupus eritematoso sistémico

En nuestra Institucién hemos identificado
algunos casos en los que pacientes con diagndstico inicial
de VIgA han cumplido durante su evolucidn criterios de
clasificacidn para lupus eritematoso sistémico (LES); por
lo que condujimos un estudio de casos (VIgA con LES) y
controles (VIgA) en donde reportamos como factores
prondsticos la edad, el sexo fe- menino y un valor menor
de hemoglobina al diagndstico. (12)

Pocos casos en la literatura informan de la
coexistencia de PHS y LES. (59-64) Ambas enfermedades
autoinmunes son capaces de afectar a multiples 6rganos
y con frecuencia se afectan algunos 6rganos de manera
similar, como el rifidn.

La IgA es la segunda inmunoglobulina en
frecuencia después de IgG, se produce en dos formas
principales: monomérica (sérica) y dimérica (mucosa
secretora); es mas abundante la forma monomérica hasta
en84%.(65,66)

La IgA elimina patdgenos, toxinas o bacterias
comensales que cruzan la barrera epitelial, neutraliza
patdgenos intra- celulares y regula las respuestas
proinflamatorias. (67) La IgA sérica disminuye la
capacidad fagocitica de los polimor fonucleares y reduce
las citocinas proinflamatorias. (67-69) Esta funcién
antiinflamatoria se debe a la unién de la IgA monomérica
al receptor Fc alfa (FcaRl), y la transmision de las sefiales
inhibitorias a través de células mieloides; sin embargo
también se encontré que lalgA unida a patégenosoconla
formacion de complejos inmunes transmite sefiales de
activacion que conduce al incremento de fagocitosis,



citotoxicidad dependiente de anticuerpos, aumento enla
presentacion de antigenos y liberacidn de citocinas; éste
ultimo mecanismo se observa con niveles de IgA elevados
en respuesta a infecciones. (70) Los pacientes con LES
parecen sufrir de un estado infeccion-inflamacién crénica
con niveles alterados de proteinas del suero, tales como
ficolinas y complemento. Adicionalmente, los pacientes
con LES muestran una eliminacién inadecuada de los
complejos inmunes y cuando estos complejos inmunes
persisteninducen liberacién de citocinas provocando una
respuesta inflamatoria crénica. (71-74)

La IgA1 (monomeérica) se encuentra glucosilada
en la regidn bisagra, en el sitio tres o cinco. Los pacientes
que sufren de este tipo de enfermedades presentan
glucosilacidn aberrante de IgA, lo que ocasiona cambios
conformacionales que incrementan la formacion de
complejos inmunes. (75) Los anticuerpos IgA con
glucosilacion defectuosa no sélo no son incapaces de
llevar a cabo sus funciones normales, sino que se
convierten en promotores de enfermedades
autoinmunes como LES. (76-78) Ver Figuras 1y 2.

> > Cuadro 1. Criterios de clasificacidn para Vasculitis

porlgAde EULAR/PRINTO/PRES.

Criterio Descripcion Sensibilidad  Especificidad
Purpura (criterio indis- Pirpura comunmente palpable o petequias con predominio en B9% 86%
pensable) las i feri No relacionada con trombocito

penia.
Dolor abdominal Dolor abdominal tipo célico de inicio agudo, evaluado en la his- 61% 64%

toria clinica o a la exploracién fisica. Puede incluir invaginacion
intestinal y hemorragia gastrointestinal

Hi con con depésito de IgA predominantemente o glo- 93% 89%
vasculitis  leucocito- it on de IgA
clastica
Artritis o artralgias Artritis se define como edema de las articulaciones o dolor en 78% 42%

las arti con li :ion del imi Artralgia se

define como dolor agudo de las articulaciones sin inflamacion

articular o limitacién del movimiento.
Afeccion renal Proteinuria > 0.3g/24h o >30mmol/mg en la relacién albimina/ 33% 70%
creatinina en orina en una muestra matutina. Hematuria >5
por campo en de alta potencia, o en el

sedimento urinario presencia de cilindros eritrocitarios o mas

de 2+ de sangre en el Labstix.

IgA: Inmunoglobulina A; PHS: Purpura de Henoch-Schanlein; EULAR: Liga Eurcpea conira el Reumatismo; PRINTO: Organizacion
Internacional de Ensayos en Reumatologia Pediatrica; PRES: Sociedad Europea de Reumatologia Pediatrica.

Biomarcadores asociados con VIgAy VIgA con nefritis

Los estudios actuales sobre biomarcadores se
centran principalmente en la incidencia de
complicaciones, si bien la biopsia renal sigue siendo el
estandar de referencia para la evaluacién de la lesion
renal en NVIgA, es un procedimiento invasivo. (8) Es
deseable tener alternativas simples y seguras con alta
sensibilidad y especificidad para la identificacién
temprana, el adecuado seguimiento, evaluacion de la
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eficacia deltratamientoy el prondstico de la enfermedad.

Se han descrito en la literatura biomarcadores
relacionados con el desarrollo de nefritis, como Myd88
(R848),CD89, ylos complejos CD89-IgAl e IgA1-1gG tanto
en sangre, como en orina y en saliva. Estos y otros
biomarcadores se han mostrado utiles particularmente
en nefritis. (79-89)

Existe relativamente poca informacion sobre
biomarcadores especificos de nefritis en la edad
pediatrica; sin embargo, los marcadores bioldgicos mas
utilizados hasta el momento son las inmunoglobulinas, la
relacion neutrdfilo — linfocito y plaquetas — linfocito, la
identificacidn de defectos en la glicosilacién de la IgAy de
complejosinmunes, lalipocalina asociada a gelatinasa del
neutréfilo (NGAL) y algunas citocinas. En la afectacién
gastrointestinal durante la fase aguda existe una
disminucién en la actividad del factor Xlll que ocurre
debido a la accidon de enzimas proteoliticas liberadas
durante lainflamacidn. (80,90-92, 94-95)

Entre las citocinas séricas y urinarias presentes
en VIgAy NVIgA estan la IL-1B, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12p70, IL-17A, TNF-a e IFN-y, de las cuales algunas
citocinas inflamatorias como la IL-6 y el TNF-a participan
en el proceso de patogénesis. Por otro lado, también es
posible hacer la medicion de la IgA urinaria, determinarla
IgA1 con glicosilacidn aberrante, y los complejos IgA1-dG,
IgA1-dG-IgA, IgA1-dG-1gG e IgA-dG-sCD89. (96-97)

Sugino H. et al. investigaron sobre los
biomarcadores para la prediccidn de nefritis por VIgA en
orina y reporté la molécula de lesion renal-1 (KIM-1), la
proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1) y N-
acetil-B-glucosaminidasa (NAG), relacionandolos con la
gravedad de la nefritis. (96)

Held et al. en un estudio reciente del 2024
realizado en pacientes con VIgA (86 pacientes de los
cuales 26 presentaron nefritis) y 70 sanos, investigd la
posible relacién de la proteina de grupo de alta movilidad
box 1 (HMGB1), la protocadherina-1 (PCDH1), el
receptor de productos finales de glicacién avanzada
(RAGE) y la IgA-dG en la patogénesis de la VIgA,
encontrando que las concentraciones séricas y urinarias
de estas moléculas se mantuvieron mas elevadas en los
pacientes con VIgA en comparacién con el grupo control
(p < 0.001). La concentracion urinaria de HMGB1 fue
mayor en los pacientes con nefritis comparado con los de
VIgA sin nefritis P 0.049, y tuvo una correlacién positiva
conlarelacién UPr:UCr (p <0.05) y hematuria (p <0.05).

En la fase aguda, las concentraciones de HMGB1
y RAGE se mantuvieron elevadas cuando se compararon
al inicio y a los 6 meses, por lo que podrian ser un
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marcador de actividad de la enfermedad. (97)

Por otra parte, Xu L. et al, mencionaron al
angiotensindégeno urinario (UAGT), como otro
biomarcador asociado con la gravedad, que en conjunto
con KIM-1 y NAG, participan con la inflamacién,
aumentan después de la lesidén tubulointersticial y su
concentracion urinaria disminuye en la remision. (8) En
un estudio de cohorte pediatrica realizado por Dyga et al.
en 2020 en 29 nifios con VIgA (11 de ellos con NVIgA) y 39
controles, reportaron que los niveles séricos y urinarios
de NGAL, KIM-1 vy la proteina de unidn de acidos grasos
hepaticos (L-FABP) estuvieron significativamente mas
elevados en la fase aguda de VIgA en comparacién con el
grupo control (p <0.001) y disminuian con el tiempo. (98)

En el 2021 Williams et al. lograron identificar 23
biomarcadores urinarios relacionados con NVIgA. Los
mas relevantes fueron la medicidn de la proteina en orina
durante 24 horas (24 h-UPRO), la relacién proteina-
creatinina en orina (UPr:U- Cr), la concentracion de
albumina en orina (Malb), la beta-2 microglobulina (B2-
MG), KIM-1, MCP-1, NAG y UAGT. (99)

Algunos biomarcadores en orina estan en estudio
con el uso de tecnologia proteémica, como la proteina
zinc-alfa-2- glicoproteina (AZGP1), reportada a la alza en
un estudio en pacientes pedidtricos con VIgAy NVIgA en
comparacién con niflos sanos100 y otros como el factor
activador de células B (BAFF), apolipoproteina M,
metaloproteinasa de matriz-9 (MMP-9), pentraxina 3,
actina alfa del musculo liso y c-Met que también pueden
diferenciar a pacientes con nefritis de los pacientes con
IgA sin nefritis y los controles sanos. (101)

Frkovic et al. en el 2024 investigaron la actividad
de glutation S-transferasa de los eritrocitos (e-GST) a
nivel sérico, del cual se sabe que esta relacionado con
multiples padecimientos renales. Incluyé 149 nifos
menores de 18 afios, 97 de ellos con VIgA (34 con NVIgA)
y 52 controles. Al comparar los resultados de e-GST, Ila
actividad fue significativamente mayor en los nifios con
NVIgA en comparacién con el grupo sin nefritis y el grupo
control. El e-GST fue reportado como un biomarcador
econdmicoy facil de aplicar en pacientes con deterioro de
la funcién renal. (102) El Cuadro 2 muestra un listado de
biomarcadores.

>> Cuadro 2. Descripcion de biomarcadores en
pacientes con vascqlitis porIgA.

Biomarcadores Observacién Referencia

NLR Niveles altos en pacientes con NVIgA, puede ser util
«como factor prondstico independiente.

Makay B. et al., 2014
Nagy GR. et al, 2017
Brogan P. et al, 2018
Jaszczura M. et al., 2019
XulL. etal,2022

Factor XIil Disminucién de la actividad de este factor durante la
fase aguda de la VigA y sus n_iyeles se relacionan con la

d'Angelo DM ef al., 2020
XulL.etal, 2022

e-GST Niveles elevados en pacientes con NVIgA con deterioro
de la funcion renal

Friovic et al, 2024
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TfR/CDT1

lgh

g6

gM

Igh/igx ratio

L6

-8

IL-10

TNF-a

Favorece la formacidn de IgA1-dG en NVIgA. Se relacio-
na con los hallazgos histopatolégicos.

Las séricas de las
e i i elevadas en con
NVIgA en comparacion con los controles y con los
pacientas sin nefritis.

Su hallazgo en orina podria identificar a los pacientes
con NVIgA en el momento del diagnéstico.
Ademis la IL-6 se observé incrementada en pacientes
con colitis por VIgA.

Se observaron niveles séricos més elevados en pa-
cientes con NVIgA y en la fase activa de la VigA en
comparacion con los controles. Se relaciona con dafio
endotelial.

AnJK, Xia D, et al, 2018
Xul.etal, 2022

Pillebout E. et al, 2017
Sugino H. et 8l 2021

Del Vecchio GC et al, 2008
YeQ.etal, 2015
Sugino H. et al,, 2021

Biomarcadores

Observacion

Referencia

IFN-y

HMGBT

PCOHT

MCP-1

KiM-1

LFABE

IgAT-AECA

24 h-UPRO

Malb

(arina}

B2MG

(orina)

UAGT
(orina}

oA

{arina}

IgA14I6
(arinz}

Elevado en VigA_

Los niveles séricos y urinarios elevados en pacientes
«con VigA.

Elevacion de las concentraciones séricas y urinarias
en pacientes con VIgA y NVigA en comparacién con el
grupa sano.

Los niveles urinarios de NGAL se asocian con la grave-
dad da la VigA_

Se encuentra elevada en pacientes con NVIgA en com-
paracién con vasculitis por 1gA y los grupos controles.

Se encontraron niveles mds altos en pacientes con
VIgA. Adems, el NAG urinario discriming a los pacien-
tes con NVIgA_ Es el primer indicador de dafio tubular.

Valores urinarios incrementados en nifios con VigA y
NVigA en comparacién con los controles.
Niveles elevados en |a fase aguda de pacientes con
VigA.

Niveles séricos aumentados

Niveles elevados en pacientes con NVIgA.

en NVigh con
WigA y se relaciona con los hallazges patolégicos.

Incrementada en pactentes con NVIgA en comparacion

«con pacientes con VIgA y controles. Se propone como

predictor de la respuesta al esteroide en pacientes con
NVigh

Incrementado en pacientes con NVIgA y se relaciona
‘con |a gravedad de la enfermedad.

Niveles altos al inicio de la enfermedad podrian predecir
un peor prondstico.

Niveles elevados en pacientes con VIgA. Su Incremento
se correlaciona con la presencia de NVIgA

Sugino H. et al, 2021

GeW.eral, 2014

Held M_et al 2024

Dyga K. et al., 2020
Sugino H._ et sl 2021

Fuentes Y. ez al, 2014
Wang J. et al, 2017
Willlams CEC. er al., 2021

Willlams et al, 2021

Dyga K. et al., 2020

Willlams et s/, 2021

Dyga K. eral., 2020

Xu L. er al, 2022
Held M. e af, 2024

‘Willlams er al,, 2021

Williams er al., 2021

Geetal, 2014
Chen X et al, 2020
‘Williams et al., 2021

‘Williams et al., 2021
Xul eral, 2022

Fillebout et al., 2021
XuL eral,2022

XuL etal, 2022
Held M. er al, 2024

Biomarcadores

Observacion

Referencia

IgA1-5CD89

IgA1-dG-gG

IgAT=iG-gA

Puede identificar pacientes con dafio renal al inicio de la
enfermedad y predecir el grado de NVigA.
Niveles séricos y urinarios incrementados en NVIgA en
comparackén con nifios sanos y pacientes sin nefritls.

El nivel sérico es mayor en pacientes con NVigA en la
fase aguda y se relacionan con la actividad de [a enfer-
medad y el pronéstico renal.

Hiveles séricos elevados se asocian con VIgA y NVIgh y
se correlacionan con la actividad de la enfermedad, pero
no NVIgA

Pillebout et &l 2017

Xu L etal, 2022

Existen multiples biomarcadores en la literatura;
sin embargo, la mayoria estan en investigacion o son poco
accesibles en practica clinica cotidiana. La medicion
inmunoglobulinas séricas, el cadlculo de NLR, la
determinacién de Malb, el EGO con la cuantificacion de
proteinas urinarias 24h—UPRO o la relacidon proteinas
creatinina urinaria (U Pr:Cr), son los bio- marcadores mas
utiles y accesibles. Algunos que podrian estar disponibles
en hospitales de tercer nivel de atencién son el Factor XIII
yla determinacién de algunas IL e inmunocomplejos.
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Prondstico

Se sabe que los pacientes con VIgA limitada a la
piel presentan un curso auto limitado de la enfermedad y
tienen un buen prondstico; sin embargo, el prondstico a
largo plazo dependera principalmente de la presencia y
gravedad de la afectacidn renal. Las recaidas, descritas
como reaparicion de las lesiones cutdneas imitando a las
del primer episodio que se acompafan del involucro de
los mismos drganos afectados, suelen ocurrir en los
primeros seis meses después de la fase aguda. (103,26)

Estd descrito que la recuperacién es espontanea
en la mayoria de los pacientes, los sintomas se resuelven
en alrededor de cuatro semanasy en el 94% de los casos
se logra una recuperaciéon completa en 2 afios. No
obstante, existen factores relacionados con la progresién
y un prondstico desfavorable, como el inicio de la
enfermedad en niflos > 6.5 afios quienes desarrollan
dependencia a los corticosteroides y enfermedad
refractaria, las recaidas en pacientes mayores de 8 afios,
(104) la distribucién atipica de las lesiones, las lesiones
necrdticas y ulcerativas o la presencia de una erupcion
generalizada, que se relaciona con una afectacidn
gastrointestinal grave (hematoquecia, sangrado masivo
del tracto gastrointestinal y, intususcepcion o perforacion
intestinal) y una mayor frecuencia de nefritis en
comparacion con los pacientes que tenian lesiones
tipicas. (105)

Otro de los aspectos estudiados en la VIgA, es la
relacion neutrdfilos - linfocitos (NLR por sus siglas en
inglés). Un estudio en adultos (91) concluyé que los
niveles de NLR se asociaron con la presencia de mayor
proteinuria, medias lunas y necrosis fibrinoide, asi como
mayor frecuencia de enfermedad renal crénica terminal y
un decremento del 30% del indice de filtracion
glomerular estimado, concluyendo que el NLR puede
servir como un factor prondstico independiente para una
mala evolucidn renal en pacientes con NVIgA.

Jaszczura M. et al.,93 realizaron un estudio en 71
nifios con vasculitis por IgA en quienes se determind la
gravedad de la enfermedad utilizando la escala de
puntaje modificada de Musla et al. y De Matia et al.
modificada por Fessatou S. et al., definiendo una VIgA
grave si el paciente tenia 4 o mas puntos o leve si tenia
menos. Un punto de corte para el NLR de 2.77 (1.59 a
3.93) se asocié con enfermedad grave mientras que los
que tuvieron un NLR de 1.8 (1.28 a 2.84), tenian una
enfermedad leve, P < 0.000. Mas recientemente, un
estudio en China que incluyé 1,179 niflos con VIgA
identificéd un punto de corte para el NLR de 4.40 (2.33 a
7.79) en pacientes que tuvieron una afeccidon
gastrointestinal severa comparado con los que no la
tuvieron, P0.000.106



Es crucial realizar una clasificacion histoldgica en
las primeras etapas de la enfermedad, la clasificacion de
Oxford podria proporcionar informacién sobre la
progresién de la afectacidn, ya que la presencia de
fibrosis intersticial y dafo glomerular pueden
correlacionarse con el desenlace alargo plazo. (107)

Estd descrito en la literatura que la afeccién renal
determina el prondstico de la enfermedad, los estudios
mas relevantes al respecto son los de Goldstein y Davin.
(108, 57) Goldstein et al. publicaron en 1992 un estudio
que incluyd 78 adultos con nefritis por VIgA deinicioenla
infancia a quienes siguieron por un promedio de 23.4
afios, encontrando que la gravedad de la presentacion
inicial si bien correlaciona con el prondstico, no es
realmente predictiva para la enfermedad renal crénica. El
5% de los pacientes con hematuria con o sin proteinuria
leve al inicio de la enfermedad desarrollé enfermedad
renal cronica, pero mas del 50% de los que debutaron con
sindrome nefritico-nefrdtico lo hicieron.

Davin, retomd el estudio de Goldstein y ademas
calculd el riesgo relativo del incremento de la proteinuria
en el seguimiento y la proteinuria minima al inicio
comparado con la presencia de sindrome nefrético con

un RR1.77 P<0.001 (por cada gramo de incremento enla
proteinuria) y RR 4.74 p < 0.17, respectivamente para el
desarrollo de enfermedad renal crénica. (57)

Otra de las aportaciones del estudio de Goldstein
et al., fue el reporte del desenlace de 56 embarazos que
tuvieron 24 mujeres. Se reportaron 7 abortos y 1
prematuro que murié en etapa neonatal; el 36% de los
embarazos se complicaron con hipertension o la
presencia de proteinuria, si bien 12 pacientes se
recuperaron por completo, 4 continuaron con
complicacionesincluyendo enfermedad renal crénica.

Nossent et al. en un estudio de casos y controles
en Australia con mujeres con VIgA (n = 121 y 247
embarazos) y un grupo control de pacientes (n=284y 556
embarazos) que acudieron a controles prenatales de
1980 a 2015, encontrd que las mujeres con VIgA tuvieron
mayor probabilidad de aborto espontdaneo conun OR 1.9
[IC95% 1.1a3.1] P 0.04, parto prematuro con un OR 2.0
[IC95%: 1.1 a 3.9] p = 0.02 y tuvieron mas visitas
obstétricas y mayor prevalencia de hipertension
gestacional con un OR 4.7 [IC95%: 2.3 a2 9.8] p<0.01 en
comparacion con el grupo control.109 En otro estudio,
Besse et al. compararon las complicaciones obstétricas
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en 15 pacientes con diagndstico de VIgA previo al
embarazo (26 embarazos), 7 pacientes con VIgA
diagnosticada después del embarazo (15 embarazos) y 52
mujeres sanas (52 embarazos). Los resultados mostraron
que las pacientes con diagndstico de VIgA previo al
embarazo tuvieron un aumento en la frecuencia de
hipertension gestacional (23 vs 0 vs 0%, p < 0.01) y
preeclampsia (12 vs 7 vs 0%, p=0.04).(110)

En el estudio retrospectivo realizado por Becca et
al. identificaron 20 pacientes y 30 embarazos, con
diferentes tipos de vasculitis, evaluaron resultados
maternos, obstétricos, fetales y neonatales. En esta
cohorte estaban incluidos 3 pacientes con antecedente
de VIgA y 4 embarazos registrados, los cuales lograron
llegar atérmino. Tres embarazos se presentaron mientras
las pacientes no tenian tratamiento durante el embarazo
y no presentaron complicaciones o actividad de la
enfermedad. El otro embarazo se presentd mientras la
paciente estaba en tratamiento con azatioprina y
prednisona, en esta paciente los resultados fueron
distintos, desarrollé sindrome nefrético y preeclampsia a
las 24 semanas de gestacion, requirié tratamiento
inmunosupresor, pulsos de metilprednisolona,
anticoagulante, aspirinay antihipertensivos. (111)

La repercusién de la vasculitis en el embarazo
puede de- pender de varios factores, como la actividad de
la enfermedad previa y actual y el tipo de vasculitis, sin
hacer a un lado las comorbilidades subyacentes y los
dafios organicos acumulativos, por lo que la planificacion
del embarazo es fundamental y debe llevarse a cabo por
un equipo multi- disciplinario.

¢Qué aporta este articulo?

1. Actualizacidon del conocimiento de la vasculitis
por IgA a través de la revisidon extensa de la
literatura

2. Plantear una nueva perspectiva de la
enfermedad, en donde la cronicidad, la asociacién
con otras enferme- dades autoinmunes y las
complicaciones del embarazo, mantengan alerta a
los médicos.

>>2> CONCLUSIONES

La vasculitis por IgA es la vasculitis mas frecuente
en la edad pedidtrica; aunque en la literatura se describe
como una enfermedad benigna de curso auto limitado, la
etiopatogenia y su curso a largo plazo no estan del todo
dilucidados. Se sabe que el mejor determinante del
prondstico es la afectacidon renal; sin embargo, mas
recientemente se ha descrito su asociaciéon con otras
enfermedades autoinmunes que también podrian
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empobrecerel prondstico.

El seguimiento a largo plazo debe garantizarse
debido a la posibilidad de afectacién renal posterior y en
el caso de las mujeres, asegurar su vigilancia por la
presencia de complicaciones cada vez mas reconocidas
relacionadas con el embarazoylasalud neonatal.
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> >> RESUMEN

Introduccidn: las enfermedades cardiovasculares
constituyen la principal causa de morbilidad y mortalidad
a nivel mundial. El sindrome metabdlico es una
constelacién importante de factor de riesgo que aumenta
la probabilidad de eventos cardiovasculares agudos.

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y
hemodindmicas de pacientes con angina inestable aguda

con cambios electrocardiograficos asociada al sindrome
metabdlico.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo
transversal en 1912 pacientes admitidos por angina
inestable aguda en el servicio de Cardiologia del Hospital
Carlos Manuel de Céspedes, Bayamo, Cuba entre enero
2020 y mayo 2022, donde se recogieron datos clinicos,
electrocardiograficos, ecocardiograficos y bioquimicos.
Se emplearon técnicas de la estadistica descriptiva. Los
datos fueron analizados estadisticamente mediante SPSS
25.0.

Resultados: se identificd una prevalencia del SM
del 30,2 %. Predominaron los hombres (58,5 %) y la edad
media fue de 62,1 £ 8,6 aiflos. En mujeres, predomind la
edad 2 65 aios, dislipidemia, obesidad, diabetes mellitus
y disfuncién ventricular izquierda, mientras que el
tabaquismo, hipertrofia ventricular izquierda vy
cardiopatia hipertensiva fueron mds frecuentes en
hombres. Las alteraciones electrocardiograficas mas
comunes fueron cambios mixtos en el segmento ST-T,
inversion de la onda T y depresién del segmento ST. Las



complicaciones mas frecuentes incluyeron recurrencia y
refractariedad del dolory lainsuficiencia cardiaca.
Conclusiones: estos resultados evidencian la
asociacidn significativa del sindrome metabdlico con una
presentacidon clinica mas compleja y complicaciones
cardiovasculares severas. Se recomienda la
implementacién de estrategias de prevencion integral y
el desarrollo de herramientas predictivas para mejorar el
manejo clinicoy prondstico de estos pacientes.
Palabras clave: Angina inestable aguda; Sindrome
metabdlico; Factores de riesgo cardiovascular;
Complicaciones cardiovasculares; Estratificacion de
riesgo.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (CVC)
mantienen una alta prevalencia a nivel mundial y
continuan siendo las principales causas de discapacidad y
muerte, representando una carga creciente para los
sistemas de saludylasociedad en general. (1,2)

El sindrome coronario agudo (SCA), se define
como el conjunto de signos y sintomas que abarcan el
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espectro clinico, electrocardiografico y humoral de la
isquemia miocdrdica aguda. Este término permite iniciar
conducta terapéutica inmediata antes del diagndstico
definitivo e incluye el infarto agudo de miocardio con o
sin elevacion del segmento STy la angina inestable aguda
(AIA).

La fisiopatologia es compleja y multifactorial,
involucrando factores de riesgo cardiovasculares clasicos
como edades extremas, sexo femenino, historia previa de
enfermedad coronaria, dislipidemia, obesidad,
hipertension arterial, tabaquismo y diabetes mellitus.
(3,4)

Elsindrome metabdlico (SM) es una constelaciéon
de factores de riesgo metabdlicos que incrementan
considerablemente el riesgo de enfermedad cardiaca,
renal, cerebrovascular y diabetes tipo 2, elevando la
mortalidad cardiovascular hasta cinco veces. Segun el
estudio Framingham, el riesgo cardiovascular a 10 afios
para hombres con SM esta entre 10,0 y 20,0 %, y para
mujeres, por debajo del 10,0 %. (5) Este sindrome fue
descrito inicialmente por Reaven (6) en 1988 y
formalmente definido en 2001 por el Adult Treatment
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Panel Il del Programa Nacional de Colesterol de los
EE.UU., que establecid criterios clinicos para su
diagndstico. (7)

La prevalencia del SM es alta y varia segun la
definicidn utilizada, aumentando progresivamente con la
edad; se caracteriza por obesidad abdominal,
hiperglucemia, estado proinflamatorio y protrombatico,
disfuncion endotelial y dislipidemia aterogénica. La
dislipidemia incluye elevacién de lipoproteinas con
apolipoproteina B, triglicéridos y lipoproteinas de muy
baja densidad, y reduccidon del colesterol de lipoproteinas
de alta densidad (HDL), factores que contribuyen
significativamente a la génesis y progresiéon del sindrome
coronario agudo, responsable de entre el 20,0y 50,0 % de
las muertes cardiovasculares. (8,9)

Estudios confirman la asociacion del SM con un
aumento importante de la mortalidad coronaria,
cardiovasculary total; la mortalidad por infarto agudo de
miocardio se eleva del 2,1 % sin SM a un 12,0 % en su
presencia, consolidando al SM como un factor de riesgo
cardiovascular mayor e independiente. (10,11)

La AlA se caracteriza por unempeoramientoenla
intensidad, frecuencia o duracion del dolor anginoso.
Aproximadamente en el 15,0 % de los casos evoluciona
hacia infarto con elevacion del ST, con una mortalidad del
10,0 % en el primer aiio tras el diagndstico, lo que subraya
la necesidad de una estratificacion precoz de riesgo y
estrategias terapéuticasintegrales. (12)

A pesar de avances terapéuticos, la prediccion
del riesgo en pacientes con AIA sigue siendo un reto
clinico. Se recomienda el uso de escalas predictivas que
integran variables clinicas, electrocardiogréficas y de
laboratorio, siendo el score GRACE el mas validado para
estimar el riesgo de mortalidad intrahospitalaria y guiar la
toma de decisiones clinicas, aunque se requiere
validacién regional debido a variaciones geograficas en
pacientesy practicas médicas. (13,14)

Dadalaalta morbilidad y mortalidad asociadaala
AIA en el contexto del SM vy la falta de estudios que
caractericen clinicamente esta asociacidon en nuestra area
de salud, esta investigacion pretende describir las
caracteristicas clinicas y hemodindmicas de pacientes con
angina inestable aguda y cambios electrocardiograficos
asociados al sindrome metabdlico en el Hospital
Provincial General Carlos Manuel de Céspedes, con el fin
de contribuir a la estratificacién clinica que facilite
prevencién y manejo oportuno, y que sirva como base
para futuros estudios predictivos y estrategias
terapéuticas.
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>>> METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivoy
transversal en pacientes con angina inestable aguda
asociada a sindrome metabdlico, ingresados en el
servicio de Cardiologia del Hospital General Provincial
Carlos Manuel de Céspedes de Bayamo, Granma, entre el
11deenerode 2020yel31de mayode 2022.

Universo y muestra: el universo lo constituyeron
todos los pacientes > 18 afios ingresados por sindrome
coronario agudo sin elevacidn del ST (SCASEST). De un
total de 6319 pacientes en el periodo, se seleccioné una
muestra probabilistica de 1912 casos que cumplian con
los siguientes criterios de inclusion:

Pacientes > 18 afios con tiempo de ingreso
superior a las 24 horas en la unidad coronaria, dolor
precordial tipico con cambios electrocardiograficos
agudos (depresién del ST = 0,5 mm y/o inversion de la
onda T en > 2 derivaciones contiguas) y diagnéstico de
sindrome metabdlico seguin criterios del NCEP-ATP I11.(7)
Se requirié consentimiento informado y disponibilidad de
historia clinica completa.

Criterios de exclusion: antecedente de
cardiopatia congénita, enfermedades sistémicas que
cursaran con cardiopatia estructural (tiroideas,
conectivas, inflamatorias intestinales), angina variante
(Prinzmetal), embarazo/puerperio o historias clinicas
incompletas.

Variables principales

Explicativas: angina inestable aguda con cambios
electrocardiograficos (AIA C/CECG)

Se definid por la presencia de dolor o molestia
tordcica opresiva, ardorosa o punzante, con o sin
irradiacion, relacionado con esfuerzo o que aparece en
reposo, con duracién menor a 20 minutos y posible alivio
con nitroglicerina, acompafnada de signos
electrocardiograficos de isquemia coronaria (depresién o
alteraciones del segmento ST y la onda T en al menos dos
derivaciones contiguas) en contexto clinico compatible.

Se consideraron los tipos de angina inestable
segln Bertolasi: angina de reposo, angina de
reciente comienzo, angina progresiva y angina
postinfarto.

Sindrome metabdlico: definido por la presencia
de al menos 3 criterios NCEP-ATP Ill: obesidad
abdominal, (hombres > 102 cm y mujeres > 88 cm),
glucosa plasmatica > 110 mg/dL, indice de masa corporal
(IMC>28,8 kg/m?); triglicéridos (> 150 mg/dL); colesterol
de lipoproteinas de alta densidad, (HDL-c bajo, < 40
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mg/dL); presidn arterial, (> 135/85 mmHg).

Covariables: factores de riesgo clasicos (edad,
sexo, hipertensién arterial, diabetes, dislipidemia,
tabaquismo, obesidad, comorbilidad) y no clasicos
(hallazgos electrocardiograficos, ecocardiograficos,
complicacionesy parametros bioquimicos).

Recoleccion de datos: se emplearon entrevistas,
examen fisico, electrocardiograma y ecocardiografia
realizados por especialistas, asi como analisis
bioquimicos estandarizados. Los datos se obtuvieron
mediante revision directa de historias clinicas y se
registraron en una planilla disefiada para el estudio.

Procesamiento y analisis: la informacién se volcé
en una base de datos en Excel y se analiz6 con SPSS
v.25.0. Se calcularon frecuencias absolutas y relativas
para variables cualitativas (comparacion con z), y medias
con desviacion estandar para variables cuantitativas
(comparacién con t de Student). Se asumid significacion
estadisticaen p<0,05.

Control de sesgos: se garantizd consecutividad
en la inclusidn, criterios estandarizados de diagndstico,
doble revision clinica, cuestionarios estructurados vy
verificacion externa de los datos para minimizar sesgos
de seleccidn, informacion, clasificacion y confusion.

Aspectos éticos: el estudio cumplié con normas
éticas internacionales y nacionales aplicables a
investigacion clinica. Fue aprobado por el Comité de
Etica, el Consejo Cientifico y la direccién hospitalaria. Se
obtuvo consentimiento informado escrito y oral de los
participantes. Se aplicaron los fundamentos estipulados
en el codigo de Nuremberg (15) de 1947 y los principios
éticos para estudios biomédicos postulados en la
declaracién de Helsinki de 1989, (16) respetando los
principios de autonomia, beneficencia, no maleficencia,
justiciay equidad.

>>2> RESULTADOS

La prevalencia del sindrome metabdlico en
pacientes con angina inestable aguda con cambios
electrocardiograficos durante el periodo de estudio fue
del30,2% (1912 de 6319 pacientes).

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas
generales de la muestra. La frecuencia absoluta fue
superior en hombres, representando el 58,5 %
(1117/1912). La edad media fue de 62,1 + 8,6 afios con
mediana de 60 afos. Se observd un predominio en
mujeres con una edad media significativamente mayor
(63,5+9,2 afos) frente alos hombres (60,7 + 8,1 afios); la
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diferencia de las medias fue de 2,8 afios (IC 95 %:
2,02-3,58;t=7,03,p=0,0001).

> > Tabla 1. Distribucidn de pacientes segun las
variables generales del estudio

Variables Resultados
Ne %
Sexo: hombres® 1117/1912 58,5
mujeres 795/1912 41,5
Edad media + DE (afios) 62,118,6
Mediana (afios) 60,0
Edad media + DE (afios) Hombres 60,7 18,1
Mujeres 63,5149,2

(Dif. de las medias 2,8; IC 95 %:(2,02 - 3,58]; 1 7,03 p= 0,0001)

Sindrome metabdlico y SCA 1912/6319 30,2
Hipertensién arterial 931/1912 48,7
Diabetes Mellitus 315/1912 16,5
Comorbilidad 227/1912 11,9
Superficie corporal (m?) 1,8 +0,04
Filtrado glomerular {(mL/min/1,73 m?) 7874316
Tabaquismo 415/1912 21,7
Dislipidemia 600/1912 31,4
Obesidad 539/1912 282
Hipertrofia ventricular izquierda 948/1912 49,5
Cardiopatia hipertensiva > grado 2 625/1912 32,7

* Raz6n de prevalencia 1,19; 1C 95 %: [1,07-1,17] Katz) / * X*= 21,3520 OR 1,29; IC 95 %: [1,16-1,44]; p=0,000.

Al evaluar los factores de riesgo cardiovascular
clasicos, se encontré una incidencia de hipertension
arterial (HTA) en el 48,7 % de los pacientes, diabetes
mellitus (DM) en el 16,5 %, comorbilidades en el 11,7 %,
tabaquismo en el 21,7 %, dislipidemia en el 31,4 % vy
obesidadenel 28,2 %.

Al comparar por sexo, (Tabla 2) el tabaquismo
tuvo una prevalencia significativamente mayor en
hombres (z =9,91, p = 0,000), mientras que la edad > 65
afos (z = 9,07, p = 0,000), dislipidemia (z = 7,50, p =
0,000), obesidad (z = 3,54, p = 0,000), comorbilidad (z =
3,31, p = 0,000) y diabetes mellitus (z = 2,19, p = 0,028)
predominaban significativamente en mujeres.

= > Tabla 2. Distribucién de por sexo de los factores
deriesgo cardiovasculares cldsicos.

Factores de riesga Hombres Mujeres Total z p*
cardiovasculares clisicos
n=1117 n=795 n=1912
Ne o % Ne o % Ne %
Tabaquismo 331/ 29,6 84/ 105 415/ 21,7 9,91 0,000
Edad 2 65 afios 441/ 394 482/ 60,6 923/ 48,2 9,07 0,000
Dislipidemia 275/ 24,6 325/40,8 600/ 31,3 7,50 0,000
Obesidad 280/ 25,0 259/32,5 539/ 28,1 3,54 0,000
Comorbilidad 109/9,75 118/14,8 227/ 11,8 3,31 0,000
DM 166/ 14,8 149/ 18,7 315/ 16,4 2,19 0,028
HTA 524/ 46,9 407/51,1 931/ 48,6 1,80 0,071

*Comparacion de proporciones para muestras independientes.

Leyenda: DM diabetes mellitus, HTA hipertension arterial.

Respecto a los factores de riesgo
cardiovasculares no clasicos, (Tabla 3) la hipertrofia
ventricular izquierda estuvo presente en el 49,5 % y la
cardiopatia hipertensiva grado > 2 en el 32,7 %. lLa
disfuncién ventricular izquierda (FEVI < 44 %) fue mas
prevalente en mujeres (z=2,8, p=0,004), mientras que la



hipertrofia ventricular izquierda (z = 2,5, p = 0,010) y la
cardiopatia hipertensiva (z=2,5, p=0,012) prevalecieron
enhombres.

Otros factores como fibrilacién auricular, filtrado
glomerular <60 mL/min/1,73 m2y depresion persistente
del segmento ST mostraron mayor prevalencia en
mujeres, aunque sin significancia estadistica (p >0,05).

Tabla 3. Factores de riesgo cardiovasculares no
clasicos segln sudistribucién por sexo.

Factores de riesgo Hombres Mujeres Total z p*
cardiovasculares no clasicos
n=1117 n=795 n=1812
Ne % Ne % Ne %
DVI (FEVI 5 44 %) 27/ 24 39/ 49 66/3,5 28 0,004
HVI 582/52,1 366/ 46,0 948/ 49,5 25 0,010
Cardiopatia hipertensiva 2 grado 2 391/ 35,0 234/29,4 625/32,7 25 0,012
Fibrilacion auricular 67/5,9 50/ 6,2 117/6,1 24 0,869
Filtrado glomerular 95/ 8,50 89/ 11,1 184/96 18 0,059
<60 mL/min/1,73 m*
Depresién persistente del ST 90/ 8,1 82/ 103 172/ 9,0 16 0,105
Mas de 6 derivaciones afectadas 77/6,9 93/ 11,7 170/ 8,9 0,9 0,343
enel ECG
Insuficiencia cardiaca 252/226 188/ 236 440/ 23,0 05 0,615

Leyenda: *Comparacion de proporciones para muestras independientes, HVI hipertrofia ventricular (zquierda, DVI disfuncion ventricular

izquierda, FEVI fraccion de eveccion ventricular izquierda
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Semiautoma
Soluqi nes-ir

ventas@avan.com.ar
www.avan.com.ar
+54 (1) 4754-2168

@ +54(91) 2796-9201

Coagulometro
para realizar
pruebas de Dimero.

COAG 2D

17,9 mmHg) y diastdlica (84,5 + 13,7 mmHg) estuvieron
ligeramente elevadas respecto a los valores normales
(120/80 mmHg), sin diferencias significativas entre sexos
(p > 0,05). En variables antropométricas, hombres
mostraron indices cintura-cadera (0,94 + 0,08) y
circunferencias abdominales (112,6 + 11,2 cm)
significativamente mayores que las mujeres (0,92 + 0,06 y
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El indice de masa corporal promedio fue de 30,2
+ 18,1 kg/m?, siendo mayor en mujeres (31,5 * 6,7
kg/m?), lo que indica obesidad (p < 0,001). Las
alteraciones electrocardiograficas mas frecuentes fueron
cambios mixtos de ST-T (31,8 %), inversion de laonda T
(29,3 %)y depresion del segmento ST (24,3 %).

Los valores promedio de las variables
hemodindmicas evaluadas mediante ecocardiografia se
presentan en la Tabla 4. Se observd un drea de auricula
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0,6 mmHg, valores dentro de rangos normales.

El patron diastdlico del ventriculo izquierdo
presentd un cociente E/A de 0,9 * 1,4 cm/seg y un
cociente E/e' de 12,8 + 2,1, evidenciando predominio de
disfuncidon diastodlica. El indice de masa ventricular
izquierda fue de 118 + 7,5 gr/m2, ligeramente superior al
valor de referencia, confirmando el predominio de
hipertrofia ventricularizquierda.

~> > Tabla 4. Valores promedios y desviacion estandar
delasvariables hemodindmicas.

Variables Valor medio / DE
Area de auricula izquierda (cm?) 135 +1,8
indice de volumen de auricula izquierda (mL/m?) 21,3+29
Didmetro telediastolico del ventriculo izquierdo (mm) 51,253
Volumen diastélico final del ventriculo izquierdo (mL) 94,6 + 21
Volumen de eyeccion sistélico (mL) 68,2+11,3
Fraccion de eyeccion ventricular izquierdo (%) 64,2+9,1
Presion pulmonar sistélica media (mmHg) 19,5+8,3
Patron diastolico del ventriculo izquierdo (Cociente EfA) 09+14
(cm/seg)
Presiones de llenado de cavidades izquierdas (Cociente E/e’) 12,8+2,1
Presion estimada de auricula izquierda (mmHg) 9,9+0,6
indice de masa ventricular izquierda {(gr/m2) 118+ 7,5

Fuente: elaboracién propia.

Leyenda: DE (desviacién estdndar)/.

Las complicaciones mads frecuentes entre los
pacientes con AIA C/CECG y SM fueron recurrencia y
refractariedad del dolor (66,2 %), insuficiencia cardiaca
(23 %), sindrome cardiorrenal tipo 1 (7,4 %) y edema
agudo de pulmén (6,7 %). Entre las complicaciones
eléctricas, se reportaron taquicardia/fibrilacién
ventricular (4,3 %), bloqueo auriculoventricular (3,3 %) y
otras arritmias y trastornos de la conduccion (2,4 %).
(Tabla5)

> > Tabla 5. Frecuencia de complicaciones en
pacientes con AIAC/CECGySM.

Complicaciones  n=1912 NE %
I Clinicas

Recurrencia y refractariedad del dolor 1277 66,2
Insuficiencia cardiaca 440 23

Sindrome cardiorrenal 141 7.4

Edema agudo de pulmoén 128 6,7

Shock cardiogénico 55 29

Accidentes cerebrovasculares 17 0,9
Complicaciones hemorrégicas por la terapia 16 0,86

anticoagulante

1. Eléctricas

Taquicardia / fibrilacién ventricular 82 4,3
Bloqueo auriculoventricular 63 33
Otras arritmias y trastornos de la conduccion 46 24
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>>> DISCUSION

Las enfermedades cardiovasculares contintian
siendo la primera causa de hospitalizacion y mortalidad
en Cubay en paises europeos y occidentales, debido a la
alta prevalencia de factores de riesgo cardiovasculares
(FRCVC), entre los cuales el SM juega un papel central.
(17-19) Esta condicion se caracteriza por un estado
proinflamatorio y protrombdtico que facilita la
aterosclerosis, la disfuncién endotelial y la resistencia a la
insulina, factores que multiplican sustancialmente el
riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2,
enfermedad coronaria y complicaciones
cerebrovasculares.

El SM estd presente en aproximadamente el 40 %
de los adultos mayores de 60 afios y se asocia con un
incremento significativo en la mortalidad cardiovascular,
estimado en un aumento del riesgo relativo superiora 1,3
enambos sexos. (20)

La elevada prevalencia de SM en pacientes con
sindrome coronario agudo (SCA), especialmente en
guienes presentan angina inestable aguda, coincide con
multiples reportes internacionales que evidencian mayor
severidad de enfermedad arterial coronaria, disfuncion
ventricular izquierda y necesidad de intervenciones
urgentes, aumentando significativamente el riesgo de
eventos cardiovasculares mayoresy muerte. (8,12,14)

Esta condicidén clinico metabdlica esta
plenamente identificada como un predictor
independiente de insuficiencia ventricular izquierda,
hipertrofia ventricular izquierda y disfuncién diastdlica,
factores cardiovasculares no clasicos que contribuyen al
incremento de la morbimortalidad en estos pacientes.

En concordancia con la literatura, la presente
investigacidon encuentra asociacion significativa entre la
prevalencia de factores de riesgo con la presencia del SM,
con particular predominio en mujeres y en pacientes
mayores de 60 afios.

Esta caracterizacidn podria ser Util para orientar
estrategias preventivas y terapéuticas dirigidas a
disminuir las complicaciones micro y macrovasculares
asociadas a esta condicion.

Diversos estudios, entre ellos, (Santilli F (21) y
Bergmark BA (22) evidencian mayor severidad de
enfermedad arterial coronaria, disfuncién ventricular
izquierda, angina recurrente, reinfarto, necesidad de
revascularizacién urgente y mortalidad en pacientes con
SM.

No obstante, persisten controversias respecto a
la capacidad del SM para predecir eventos coronarios en



comparacioén con factores o individuales como la diabetes
mellitus tipo 2 o la hipertensidn arterial por si solos, y el
impacto de los tratamientos sobre la regresion de las
alteraciones estructurales cardiacas aun requiere mayor
evidencia.

A pesar de estas controversias, el SM debe
reconocerse como un determinante mayor de riesgo
cardiovascular: favorece hipertrofia y disfuncién
ventricular, acelera la progresion hacia insuficiencia
cardiaca y multiplica la ocurrencia de eventos coronarios
y arritmicos. Su identificacién precoz y manejo integral
son imprescindibles para reducir la morbimortalidad
asociada.

Por ello, es indispensable continuar la
investigacidon para perfeccionar el conocimiento de los
mecanismos fisiopatoldgicos y la precisién en la
estratificacion del riesgo en pacientes con SM y
enfermedad cardiovascularasociada.

>>> APORTEDELAPRESENTE INVESTIGACION

Este estudio aporta datos actualizados y
especificos sobre la prevalencia y caracterizacion clinicay
hemodindmica de pacientes con anginainestable aguday
SM en un contexto local cubano, un area con escasa
literatura previa. La inclusién de variables clinicas,
electrocardiograficas, ecocardiograficas y analiticas
facilita una vision integral que puede servir de base para
el desarrollo de algoritmos predictivos y estrategias de
manejo individualizado.

>>2> LIMITACIONES

Entre las limitaciones se encuentran el disefio
observacional, que impide establecer relaciones causales
directas, ademas de la posible heterogeneidad en el
manejo terapéutico individual que no fue intervenido por
los investigadores. Asimismo, la falta de datos
longitudinales limita la evaluacién del impacto a largo
plazo del SM en la evolucidn clinica de los pacientes
estudiados.

—>>2> CONCLUSIONES

En pacientes con angina inestable aguda con
cambios electrocardiograficos en el contexto del
sindrome metabdlico, se observd una mayor prevalencia
de edad igual o superior a 65 afios, dislipidemia,
obesidad, diabetes mellitus y disfuncién ventricular
izquierda en mujeres, mientras que en hombres
destacaron el tabaquismo, la hipertrofia ventricular
izquierda y la cardiopatia hipertensiva. Las alteraciones
electrocardiograficas mas frecuentes fueron los cambios
mixtos del segmento ST-T, la inversion de laonda Ty la

depresién del segmento ST. La elevada prevalencia de
complicaciones como recurrencia del dolor anginoso e
insuficiencia cardiaca confirma al sindrome metabdlico
como un determinante relevante de morbilidad
cardiovascular en este contexto clinico.

—>2> RECOMENDACIONES

Considerar las caracteristicas clinicas,
electrocardiograficas y hemodindmicas identificadas
para diseiar estudios analiticos que permitan establecer
factores prondsticos de mortalidad en pacientes con
sindrome coronario agudo y sindrome metabdlico.
Desarrollar y validar indices predictivos de riesgo
especificos para esta poblacidn, incorporando variables
clinicasy de laboratorio, que faciliten la estratificacion del
riesgo y la individualizacién de la terapia. Fortalecer
programas de prevencién y control de factores de riesgo
cardiovascular, con especial énfasis en el sindrome
metabdlico, para reducir la incidencia de complicaciones
y mejorar el prondstico a largo plazo.
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Correlacion entre resultados de laboratorio e histopatoldgicos
en lesiones precancerigenas y cancer cervicouterino en un hospital publico

En la siguiente investigacion encontrara una integracion de pruebas de

laboratorio e histopatolégicas que optimiza la deteccién precoz del cancer cervical,
destacando el papel del VPH y sugenotipo 18.
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> >2> RESUMEN

Fundamento: muchas mujeres en edad fértil o
con actividad sexual precoz son propensas a padecer el
cancer cervicouterino, son factores de riesgo la actividad
sexual precoz, varias parejas sexuales, multiparidad,
enfermedades de transmisidn sexual y el tabaquismo.

Objetivo: evaluar la correlaciéon entre el
réstlttado de la prueba de Papanicolaou, del virus del
papiloma humano y la histopatologia en el diagndstico
precoz de cancer cérvico uterino.

Métodos: investigacion de casos y controles, en

pacientes que acudieron al hospital Benigno Sanchez de
Quillacollo, gestion 2023. El universo fue 1927,
estableciendo la unidad de analisis de 263, divididos en
dos grupos, 86 para los casosy 177 para los controles.

Resultados: los casos se caracterizan por
antecedentes de infeccion de transmisidn sexual, prueba
de Papanicolaou positiva clase Il y virus de papiloma
humano positivo (genotipo 18), pese a que la mayoria de
la poblacién presenta pocos factores de riesgo. La alta
sensibilidad de la reaccion en cadena de la polimerasa
para virus de papiloma humano refuerza su utilidad
diagndstica, aunque su baja especificidad exige
complementar el tamizaje con la prueba de Papanicolau
para mejorar la precision clinica.

Conclusiones: aunque la mayoria de las usuarias
presenta pocos factores de riesgo, los antecedentes de
infeccion de trasmisidn sexual y la presencia del virus del
papiloma humano -especialmente genotipo 18—se
asocian significativamente con los casos. Esto reafirma el
valor de la prueba de Papanicolau y la reaccién en cadena
de la polimerasa para virus de papiloma humano como
herramientas complementarias y esenciales para un
tamizaje oportuno del cdncer cérvicouterino.

Palabras clave: neoplasias del cuello uterino, deteccion




precoz del cancer, prueba de Papanicolau, reaccién en
cadenadelapolimerasa

>>> INTRODUCCION

Todas las mujeres en edad fértil o con actividad
sexual son propensas a padecer el cancer de cuello
uterino (CCU). Entre los factores de riesgo estan la
actividad sexual a temprana edad, reconocer varias
parejas sexuales, enfermedades de transmision sexual y
eltabaquismo. (1)

La prueba de Papanicolaou (PAP) ha sido el
método estandar para el cribado del cancer de cuello
uterino. Los datos retrospectivos han demostrado que el
PAP reduce la incidencia del CCU en un 60 -90 % vy la
mortalidad en un 90 %, aunque la interpretacion exacta
se ve a menudo comprometida por la presencia de
artefactos. (2)

Casi todos los casos de CCU (99 %) estdn
vinculados con la infeccion por VPH de alto riesgo, que
son muy comunes y se transmiten por contacto sexual, se
adquiere fundamentalmente en la adolescencia y en

jovenes menores de 25 afios sexualmente activas.
Aunque la mayoria de las infecciones con el VPH se
resuelven espontdneamente y no causan sintomas, la
infeccidon persistente puede causar CCU. (3)

Seguln la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), de cada cien mil mujeres, 56 desarrollan cancer
de cuello uterino, latasa mas alta de América. (4)

Enlagestion 2017 hasta el afio 2021 en Bolivia, se
refleja la incidencia de las defunciones por CCU con una
tasa de 40 %, la tasa de mortalidad por CCU mds alta de
América; cdncer de mamade 27,5 %y cancer de ovario de
unb5,6%. (5)

El objetivo de este trabajo es evaluar la
correlacion entre el resultado del PAP, la PCR VPH y la
histopatologia con el diagndstico precoz de CCU, en
usuarias que acuden al hospital Benigno Sanchez de
Quillacollo.

>>> METODOS
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controles. (6,7) La poblacion fue de 1927 usuarias que
acudieron a consulta externa de Ginecologia del Hospital
durante la gestién 2023, la unidad de andlisis estuvo
compuesta de 263 usuarias, dividida en dos grupos, para
una muestra de 86 para el grupo de casos y 177 para el
grupo de controles, que cumplieron con criterios de
seleccidn. Los criterios de inclusidn para los casos fueron:
usuarias mayores de 15 aflos a menores de 70 afios que
acudieron a la consulta de Ginecologia en el tiempo
determinado, que cursan con factores de riesgo y en
quienes se realizaron estudios de histopatologia. Los
criterios de exclusion para los casos fueron: usuarias
menores de 15 afios y mayores de 70 afios, que fueron
hospitalizadas o referidas, que no cursan con factores de
riesgo, en quienes no se realizaron estudios de
histopatologia.

Los criterios inclusivos para los controles fueron:
usuarias de 15 afios a menores de 70 afios que no
acudieron al llamado de la consulta de Ginecologia, que
no cursaron con factores de riesgo, y no se les realizé
estudio de histopatologia. Los criterios de exclusion para
los controles fueron: usuarias mayores de 15 afios a
menores de 70 afios que acudieron a la consulta de
Ginecologia en el tiempo determinado, que cursan con
factores de riesgo, en quienes se realizaron estudios de
histopatologia.

Se obtuvo una muestra de 87 para el grupo de
casos y de 178 para el grupo de controles, mediante
muestreo aleatorio simple. (8,9) La recoleccién de datos
se realizd mediante el uso de una tabla de recoleccion de
datos.

Se realizé un andlisis descriptivo para todas las
variables sociodemograficas. La edad fue sometida a una
prueba de normalidad. Un andlisis relacional de forma
bivariante, mediante pruebas de independencia de x2 o
pruebas exactas de Fisher. De detectarse una relacién
significativa, se empled el cdlculo de V de Cramer, (10)
como medida de magnitud de la relacién entre variables.
En las pruebas relacionales finales entre variables como
el PAP, PCRy el resultado del estudio histopatoldgico con
el diagndstico precoz del CCU, se descartaron los niveles
de no respuesta para evitar un sesgo en los resultados.
(11) Se emplearon pruebas de Post-Hoc para determinar
qué tan util es la variable predictora de CCU mediante la
estimacién de valores de sensibilidad, especificidad, VPP,
VPN y algln estimador de probabilidad de ocurrencia,
comoORoelRR.

La investigacion no realizd procedimientos que
atenten contra laintegridad fisica ni moral de las usuarias,
no se genero riesgo sobre la condicién de salud de las
mismas, se aplicd el consentimiento informado escrito,
bien identificado, con informacién pertinente facilmente
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entendible, descripcion de los procesos o
procedimientos, la importancia de la confidencialidad, la
participacion voluntaria, el derecho de retirarse o
negarse a participar, en caso de usuarias analfabetas se
pudo nombrara untestigo de su confianza.

=>>> RESULTADOS

Los valores parecen estar distribuidos mayoritariamente
en las primeras dos categorias de edad (>60 %). Aunque,
no es significativo (p>0.05). El grado de instruccién
predominante es el grado primario de instruccién (>90
%). Quillacollo es la principal procedencia de usuarias al
hospital. (Tabla 1).

>> Tabla 1. Informacién sociodemografica para el
global ysegun grupo de pertenencia.

Caracteristicas  En general N=263* S ot il
Edad (o7) % £ g (05
20.47) Q143 (3049
Categoria de edad (afios) 0.2
15230 74(28%) 2964% £505%
30240 82 (19%) 30 (14%) 52(22%)
10230 62 (13%) 17018%) 60(10%
50260 35 (11%) 913 %) 59(10%)
>260 1020%) 1(4%) 103 (18 %)
Grado de instruccion 06
Primaria 24477 % 78 EL%) 166 (94%)
Serundaria 16 (23 % 7I% 0020%
Universitaria 3(1.1%)263 102%) 2011%)
% 177
Procedencia =09
Quillzcollo 245 (93 % 81 94%) 164 93 %)
Cochabamba 3(11%) 1l % 2(11%)
Ofra Provincia 13(5.3%) 1087%) 10(5.6%)
Oo D 104% 00%) 106%

‘Median (IQF); n (%)
“Wilcoxon rank sum test; Fisher's exact test

Fuente; Datos del estudio

En ambos grupos, la mayor frecuencia se
encuentra para <3 factores de riesgo (44 %), seguida de
multiparidad (20 %) e ITS (12 %). Para los casos, el 60 % de
las usuarias tienen <3 factores de riesgo, seguido de 20 %
para las ITS. Para los controles, el 40 % para usuarias con
<3 factoresde riesgo (40 %), seguido de 28 % en el nivel de
multiparidad, existiendo una asociacién significativa
(p<0.05). (Tabla 2).

> > Tabla 2. Factores de riesgo segun grupo de
pertenencia.

o T Casos Control p-value®

Caracteristicas En general N=263 R RS EiD
Factor de riesgo = 0,001
= 3 Factores de riesgo 11644 %) 4937 %) 67(38 %)
Multiparidad 33 (20 %) 3(35%) 30 (33%)
T8 20(12% 1821 %) 13(9.3%)
Nivel sociveconomico baje 28(11%) 3(3.5%) 25(3.8%)
=3 Factores de riesgo 28(11 %) 12014%) 16.(1.5%)
Uscde anticoncepeion - o e
por periodos largos 3(1.1%) 00%) 3(L7%
Embargo precoz 2(0.8%) 1(12%) 1(1,0%)
=22 parejas sexuales 2(0.8%) 0(0%) 2(L0%)

“Median (IQR); n (32)
“Fisher's exact test for Count Data with simulated p-valeu (based on 2000 replicates)
Fuente, Datos del 2studio

El 22 % del total no se realizé el PAP, en las que se
realizaron muestran resultados clase Il (40 %) y la clase |
(30%). Paralos casos, la proporcidn de eventos de clase |1
es préxima al 60 % del grupo (n=49). Para los controles,
ambas clases varian muy poco en cuanto a la
acumulacién de frecuencias (~¥30 % cada una). Para la
PCR, por su lado, los resultados positivos se acumulan
casi en su totalidad para los casos. En el grupo de control,
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por otro lado, los resultados positivos, proporcionan
cierto nivel de confusion en el analisis estadistico, debido
a que representan cerca del 40 % de las frecuencias. No
obstante, los resultados indican que el PAP,la PCR VPH se
encuentran asociados a la condicién representada por los
grupos (p<0.05) (Tabla 3).

>> Tabla 3. Resultados de Papanicolau, PCR e
histopatologia, segin grupo de interés.

Casos Control

Caracteristicas En general N=263" N=g&* N=177 p-value
Resultados del =0.001
Papanicolm

No realizada 37 (22 %) 040 %) (2%

Clase I 87 (33 %) 3237%) 35{(31 %)

Clase I 106 (40 %) 49(37 %) 57(32 %)

Clase Il 12(46%) 4{47%) 8(43%)

Clase IV 1004%) 1(12%) 00 %)

PCR HFV =0.001

Positivo 149 (57 %) 82(96 %) 67 (38 %)

Negativo 113 (43 %) 335w 110(62 %)

Resultados de =0.001

Histopatologia

No realizada 77(29% 000 % 77 (44 %)

Normal 63 (23 %) 20123 %) 4523 %)

Citologia mflamatoriz 28 (11 %) 11(13%) 17(9.6 %)

Lesion itraspitelial de T3 (28%) 47 (35 % 26(13%)

bajo grado

Lesion intraspitelisl de 20(7.6%) 8(93%) 12(6.3 %)

zlto grado

= Fisher's exact test; Pearson’s Chu -squarad test
Fuente: Datos dal astudio

Se detecté mas de una cepa de VPH para los
casos (~23 %), seguida de la cepa de genotipo 18 (22 %).
Las cepas de genotipo 39y 68 representan cerca del 10 %
en cada caso.

El andlisis relacional, con respecto al diagndstico
precoz de CCU, indica lo siguiente: PAP: Clase | como
posible prondstico de descarte de CCU.

Histopatoldgico: Lesion intraepitelial de bajo
grado, como posible prondstico de CCU. Histopatoldgico:
Normal como posible prondstico de descarte de CCU.
PCR: Positivo para prondstico de CCU.

Resumen de las frecuencias consideradas en el
estudio. (Tabla4).

> Tabla 4. Posibles predictores de descarte o
confirmacién de CCU.
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significativa (p<0.05), por lo que el potencial diagndstico
podria ser empleado considerando las limitaciones de los
principales resultados. (Tabla 5).

> > Tabla 5. Estimadores de potencial diagndstico
parafactores seleccionados en estudio relacional.

Variable Nivel Preliiin,  Sewmi B 9ER WEN, RR o oR
Pzpamicelau Clzs= 1 Descarte de 438 62,3 632 434 Li6 0921 46 a2
ccu
PCRHPY Positivo Confumacton 963 62,1 35 973 20,7 672 91 448
de CCU 63
Histopatologiz ~ Lesion Confimacien 347 4 844 633 1,86 1372 53 34
mtrazpitelis] de CCU
de bajo grado
Histopatoloziz  Normal Descartz de 45 76,7 622 343 1,52 1,i8- 96 2.7
ccu 1,96

Caracteristicas ~ En general N=263" e iy povalue:
PAP: Clase I [¥]
Presente 87 (42 %) 3237 %) 55 (46 %)

Ausente 119 (58 %) 54.(63 % 65 (34%)

PCR HFPV: Positiva =0.001
Presente 149 (57 %) 82 (96 %) 67(38 %)

Ausents 113 (43 %) 3(35%) 110 (62 %)

Histopatologia: =0.001
Lesiin de bajo grado

Presente 73 (39 % 4735 % 26(26 %)

Ausents 113 (61 %) 3945 %) T4.(74 %)

Histopatologia: 0.002
Normal

Presente 65 (35 %) 20023 % 45 (45 %)

Ausents 121 (65 %) 86 (77 % 53 (35 %)

%)
“Pearson’s Chi-squarad est

Fuente: Datos del estudic

Puede apreciarse que el resultado de
Papanicolau, aunque parecié ser efectivo en primera
instancia, debe descartarse por no estar relacionado con
la condicion expresada en los grupos de interés (p<0.05).
En cuanto a los demas factores, la asociacidén es

Fuente: Datos ddl estudio

=>>> DISCUSION

De manera general el PAP, la PCR VPH vy los
resultados de histopatologia demuestran estar asociados
para ambos grupos (p<0.05); resultados similares fueron
reportados en un estudio en La Paz, Bolivia, con respecto
a las correlaciones diagndsticas donde se encontré un
95,1 % de correlacidn entre los grupos especificosyun 4,9
% de no correlacion de estos, (11) resultados similares a
nuestros hallazgos, siendo etnias similares en su mayoria.

La mediana de la edad fue de 36 afios (IQR: 29 a
47 ainos), siendo la relaciéon de los casos de CCU
significativas (p<0.05). Sin embargo, ni el grado de
instruccion, nila procedencia demuestran asociacion con
la pertenencia a los grupos de interés segun los hallazgos
de nuestro estudio, aunque un estudio en Ecuador indico
que la incidencia de CCU es mayor en paises de bajo
recursos con un aumento de 16 casos de cancer
ocasionados por VPH por cada 100.000 habitantes al aio.
(12) Resultados diferentes a nuestro estudio, debido a
gue pudieron existir sesgos durante la recoleccion de los
datos.

Los factores de riesgo relacionados con CCU en
nuestro estudio fueron: mas de dos parejas sexualesy las
ITS, lo que incrementa la exposicidn al VPH; siendo las
parejas sexuales masculinas portadoras del VPH
causantes del 99 % del CCU con alta prevalencia y
mortalidad. (13,14) Asi mismo se menciona que los
factores de riesgo en el estudio de prevencion y
tratamiento del CCU, (15) son el comportamiento sexual
en las adolescentes, que se encuentra influenciado por
diferentes factores externos (sociales, culturales,
econdmicos). Reportes como un estudio en México, (16)
indicaron como factores de riesgo el inicio de la vida
sexual antes de los 18 afos, con impacto similar a la
primera gestacion a esa edad o la multiparidad, asi como
coinfecciéon con el VPH. (13,14,15,16,17,18) Estos datos
son similares a nuestros hallazgos por la diversidad
sociodemogrdfica, étnica y social existente en
Latinoamérica.



Los resultados de PCR VPH positivos (96 %) de los
casos y controles (38 %) mostraron mas de una cepa de
VPH para el grupo de casos (23 %). La mas frecuente fue
el genotipo 18 (22 %) y las cepas 39y 68, con 10 % de las
observaciones cada una, hallazgos algo similares con
respecto a diversos estudios donde indican que los tipos
de VPH que se encuentran con mayor frecuencia en
lesiones precursoras y malignas de CCU son los VPH 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68.(17,19) u
otro estudio realizado en Cuba identificando a los
genotipos VPH 16 y 18 como los mds frecuentes
relacionados con el CCU.(20) El genotipo VPH 16 es el
genotipo mas frecuentemente encontrado en el CCU (50
%; 45-64 %), seguido del VPH 18 (14 %; 6-23.4 %), el VPH
45 (8 %; 3-13.8 %) y el VPH 31 (4.5 %; 1-7-2 %), cuyas
variaciones atribuimos a limitantes como acceso a
servicios de tipificacion de genotipo en el medio donde se
recolectaron los datos para la investigacion, resalta la
importancia del diagndstico molecular para evitar falsos
negativos citoldgicos.

El PAP Clase | como posible prondstico de
descarte de CCU por su baja sensibilidad y especificidad
pese a las pruebas complementarias de Post-Hoc con

(p<0.05) son significativos, esta categoria podria ser un
indicador de condiciones favorables para descartar el
CCU, sin embargo, varios autores expresaron
previamente, (18,20) la falta de rendimiento de esta
prueba en el tamizaje, asi como la poca atencién a la
metodologia empleada en el disefio de la mayoria de los
estudios de evaluacioén publicados. Segun estos andlisis |a
sensibilidad y especificidad del PAP se encuentra entre
los rangos bajos (20 - 35 % y de 90 — 95 %), esto podria ser
atribuido a dificultades técnico operador dependientes,
(14) apoyando esta nocidn la presente investigacion.

Los resultados del examen histopatoldgico
guardan relacidn con un estudio realizado en Ecuador un
estudio que mostré que en el diagndstico de infeccion
VPH, tanto por citologia como por biopsia, es de
compatibilidad morfoldgicay debe considerarse como un
hallazgo presuntivo. (11,12) En Espafia un estudio indicé
que la edad recomendada para iniciar el cribado
mediante estudio histopatoldgico es a los tres afios del
primer coito vaginal o a los 25 afos. La frecuencia mas
aceptada para la repeticién es a los 3 - 5 afios, tras dos
examenes anuales con resultados normales, en usuarias
gue no tengan factores que incrementen el riesgo,
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(17,18) resultados que objetan que el descarte del CCU
ante resultados normales de estudios de histopatologia,
por lo que se recomienda seguir esquema de control
pertinente segln el casoy los factores de riesgo.

El mejor estimador diagndstico es el resultado de
la PCR VPH, con una sensibilidad de 96 %, especificidad
de 62 %y RR de 20.7, como indican resultados de nuestra
investigacion, diversos estudios mencionan que este
método tiene una sensibilidad alta (aproximadamente 90
%) con un intervalo de confianza (84,9 —-100 %)
independiente de la edad, (19,20) que apoyan a nuestros
resultados, aunque en nuestro medio esta prueba es
limitada por el costo. Ante estas limitantes se sugiere
incrementar la muestra en posteriores investigaciones
generadas por esta problematica de salud, pues si se
genera un numero de muestra mayor al analizado se
podria potenciar tanto la sensibilidad como la
especificidad de las mencionadas pruebas.

Los resultados obtenidos concluyen que, aunque
la mayoria de las usuarias presentan pocos factores de
riesgo, los antecedentes de ITS y los positivos para VPH,
especialmente VPH de genotipo 18, se relacionan de
modo significativo en los casos. Asimismo, la mayor
frecuencia de resultados de Papanicolaou clase Il en este
grupo refuerza la importancia de estas pruebas en la
deteccidén temprana. En conjunto, el PAP y la PCR para
VPH se consolidan como herramientas diagndsticas
complementarias y efectivas para el tamizaje oportuno
del cancer de cuello uterino, lo que subraya la necesidad
de fortalecer su cobertura y seguimiento en la poblacion
atendida.
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Lesi6n renal progresiva por necrosis tubular
aguda con etiologia incierta. Presentacién de un caso

|1

L

| ‘
:‘T

| &

=>> Elsiguiente informe médico presenta el caso de un nifio de 12 afos que desarrollé
una lesion renal progresiva causada por necrosis tubular aguda, sin que se haya podido

determinar unacausa concreta.
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RESUMEN

La lesidn renal aguda con deterioro
progresivo de la funcion renal, se caracteriza por un
dafio acelerado y gradual de la tasa de filtrado
glomerular en horas, dias 0 semanas. Su etiologia es
dificil de precisar, se asocia con mayor frecuencia a
las obstrucciones de la via urinaria, causas

glomerulares, tubulo-intersticiales, vasculares y la
necrosis tubular aguda. Se presenta el caso de un
paciente de sexo masculino, de 12 afios de edad,
aparentemente sano, que acudid al Servicio de
Urgencias con un cuadro de malestar general,
nduseas, vomitos, anorexia, cefalea intermitente y
disnea. Al ser examinado se constatd desorientacidn,
agitacionyrespiracion de Kussmaul. Elrazonamiento
clinico apoyado en los exdmenes complementarios
establecié como hipdtesis diagndstica una lesion
renal rapidamente progresiva. El objetivo de esta
comunicacion es describir el caso de un nifio de 12
afios que sufrié una lesidén renal progresiva por
necrosis tubular aguda con etiologia incierta por lo
poco frecuente que es este padecimiento en los
nifos.

Palabras clave: lesion renal aguda, necrosis tubular
aguda, esteroides

INTRODUCCION

El sindrome de deterioro progresivo de la
funcién renal se corresponde con una forma de



lesién renal aguda que cursa con un deterioro
acelerado y progresivo de la tasa de filtrado
glomerular enhoras, dias o semanas. (1)

Se describen en las génesis causas
glomerulares, como la patologia glomerular,
mediada o no, por inmunocomplejos, denominada
glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP),
vasculares renales (trombosis), obstructivas, nefritis
intersticial y necrosis tubularaguda (NTA).(2,3,4,5)

Al aplicar el razonamiento clinico se
establece el diagndstico, para el que se conjugan los
datos obtenidos en la anamnesis, la exploracion
fisica, estudios de diagndstico por imagenes,
pruebas inmunoldgicas, examen citobacterioldgico
de orina e indices urinarios, ordinariamente
suficientes para determinar la causa de lesidn renal,
sin embargo, en ocasiones existe mucha
heterogeneidad y poca especificidad con disociacion
clinico-humoral, aspecto que indicarealizarla biopsia
renal que corrobora el diagndstico y permite
proceder con tratamiento adecuado. (1,2)

La lesién renal rapidamente progresiva por
necrosis tubular aguda es poco frecuente en los
nifios. Se ha descrito un mayor nimero de casos de
GNRP en la edad adulta entre los 40 y los 50 afios
asociados a enfermedades sistémicas
inmunoldgicas. Cursa con fallo renal agudo entre un
5y un 6 % en adultos y entre un 12 y un 15 % en nifios.
Entre un 24 % y un 34 % pueden presentarse con
caracteristicas clinicas atipicas, esto revela la
importancia del diagndstico y tratamiento precoz
para minimizar los dafios sino se piensa en un primer
momento. (1,6)

El objetivo de esta comunicacién es describir
el caso de un nifio de 12 afios que sufrié una lesion
renal progresiva por NTA con etiologiaincierta porlo
poco frecuente que es este padecimiento en los
nifios.

> >> PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de un nifio de 12 afios de
edad, aparentemente sano, que acudid junto a su
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familia al Servicio de Urgencias por un cuadro
insidioso de 72 horas de evolucidn caracterizado por
dolor en la fosa lumbar derecha de tipo opresivo e
irradiado a hipogastrio, malestar general, nauseas,
vomitos intensos, anorexia, cefalea intensa, para
luego comenzar de forma subita con disnea
(respiraciéon de Kussmaul), desorientacion, agitacion
yundeteriorordpido de suestado general.

En el interrogatorio los padres aportaron el
antecedente de presentar vomitos intermitentes
desde hacia dos semanas, ademas de ardor y salida
de “arenilla” durante la miccidn en los 5 dias previos,
que sugirieron la presencia de litiasis renal e infeccién
del tracto urinario. En el examen fisico se obtuvieron
como datos positivos, signos vitales normales,
persistencia del dolor lumbar, maniobra de Giordano
positivo y a la auscultacidn, crepitante hasta tercio
medio bilateral.

Los exdmenes complementarios mostraron:

- Leucocitosis: con predominio de polimorfos
nucleares.

- lonograma: mostré hipernatremia e
hipocalcemia lo que justificd la
desorientacion.

- Gasometria: mostré acidosis metabdlica.

- Examen citobacterioldgico de orina (ECBU):
mostré hemoglobinuria, hematuria,
leucocituriay proteinuria.

- Calculo de la fraccién de excrecién de sodio
(FENa): fue de 0,52 % (sugirié etiologia
prerrenal).

- Ultrasonido Doppler renal y tomografia axial
computarizada (TAC) simple de abdomen
evidenciaron: rifidn pélvico derecho
malrotado.

El paciente fue compensado en el Servicio de
Urgencias con ventilacién no invasivay con el uso de
bicarbonato y furosemida en infusidn continua,
metilprednisolona, ademas se comenzd con la
terapéuticaantimicrobiana (ceftriaxona).

Luego el paciente fue evaluado y
hospitalizado en el Servicio de Nefrologia, con
hipdtesis diagndstica de lesion renal aguda de rapida
evolucién, después de 36 horas, se revaluaron los
examenes complementarios sin variaciones
significativas solo en el ECBU se revelaron piocitos y
eritrocitoslisados.

A pesar de que los cultivos de orina no
evidenciaron crecimiento bacteriano, se discutid el
caso y se comenzd con la imposicién de imipenem,
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por la presencia de piocitos. Después de tres dias de
buena evolucidn clinica y la normalizacién de los
cultivos de orinay ECBU se suspendid la infusion de
bicarbonato con reduccidn progresiva del esteroide.
Se procedié a realizar la biopsia renal donde se
observé microscédpicamente ruptura de la
membrana basal glomerular con presencia de
fibrinas y monocitos hacia el espacio de Bowman,
escasa formacién de semilunas epiteliales, infiltrado
inflamatorio intersticial moderado sin fibrosis
intersticial ni atrofia tubular. Se concluyé con el
diagndstico de necrosis tubularaguda.

Una vez corroborado el diagndstico
definitivo el paciente permanecid hospitalizado en el
Servicio de Nefrologia clinicamente estable, afebril y
con adecuados volimenes urinarios hasta mejorar el
cuadro en su totalidad. Diez dias después de su
egreso fue revalorado en consulta externa con
creatininas de 8 mg/l. y se encontrd asintomaticoy se
estableciéla NTA enfase derecuperacién. (Tabla1).

>> Tabla 1. Resultados de los examenes de
laboratorio.

Evolucion
Examenes Al Alas 36 Al
ingreso horas egreso
Biometria Hemoglobina 12 4 g/dL. 122 g1 124 g1
hematica Plaquetas 471 % 103L 390 =103 387 = 1031
Leucocitos 14.05= 1051 13,5= 103/L 12x 103/L
Neutrofilo 96.6 % 85 % 80 %
Linfocitos 3.1% 3.0% 3.1%
Prueba de Coombs Negativa - -
Quimica Glucosa 110 mg/dL 109 mg/dL 110 mg/dL
sanguinea Creatinina 10mgL 11mgL 12mg/L
Nitrogeno ureico 29 8 mg/dL 28 mg/dL 285 mg/dL
Deshidrogenasa lactica 380 UL 375UL 376 UL
Bilirrubina
Indirecta 1.0 mg/dL 1.0 mg/dL 1.1 mg/dL
Directa 0.1 mg/dL 0.0 mg/dL 0.0 mg/dL
Total 1,2 mg/dL 1,1 mg/dL 1,0 mg/dL
Electrolitos Sodio 178 mEq/L 168 mEq/L 147 mEq/L
séricos Potasio 1.64 mEq/L 2.65mEq/L 3.77mEq/L
Cloro 124 mEq/L 124 mEq/L 124 mEq/L
PH 7.21 7.30 7.37
ECBU Color Amarillo Amarillo Amarillo
Densidad 1,015 1,015 1,015
PH 6 3 6
Protemas +) ) )
Hemoglobina *) ] G
Nitritos ) ) ()
Bacterias Ausentes Ausentes Ausentes
Piocitos 15/ campo Ausentes Ausentes
Células Ausentes Ausentes Ausentes
Leucocitos 25x 10°L 16x 1031 10x 1051
Hematies 25x 10°L 13x 10°L 5x 10°%L
con etitrocitos  con eritrocitos
lisados lisados
Cilindros hialinos Ausentes Ausentes Ausentes
Sodio 83 mEq/L 63 mEq/L 20 mEq/L
Potasio 20.81 mEq/L 20mEq/L 20 mEq/L
Cloro 110 mEq/L 113 mEqL 110 mEq/L
Creatinina 109 mmolL 111 mmolL 106 mmolL
Fraccién excretada de 0.7 % 0.5% 1.0%
sodio
Estudios ANCA antiperoxidasa Negativo -) )
inmuno- {p- ANCA)y ANCA
logicos Antiproteincinasa-3 Negativo -) )
({c-ANCA)<=1:20
Anticardiolipina Negativo () -)
Anticoagulante lipico Negarivo ) -)
v B2-glucoproteina
Anticuerpos anti-DNA Negativo ) (-)
doble cadena
La serologia para Negativo (=) (-)

hepatitis y virus dela
inmunodeficiencia
humana (VIH)




DISCUSION

En la lesidn renal progresiva el diagndstico
comunmente se basa en los hallazgos clinicos,
examenes imagenoldgicos, inmunoldgicos, de orina
y determinacién de indices urinarios, pero debido a
su etiologia multiple y las diversas formas de
presentacidon clinica-humoral, en ocasiones, se
requieren de estudios invasivos como la biopsiarenal
para confirmarla etiologia. (6)

Al valorar al nifio inicialmente se analiza la
posibilidad de una insuficiencia renal crénica, pero la
ausencia de enfermedades frecuentes que la causan
en esa edad como malformaciones congénitas del
tracto urinario que ocasionaran un sindrome
obstructivo (estrechez uretral y la valva de uretra
posterior), enfermedades genéticas en familiares
(quistes renales o sindrome de Alport), infecciones
crénicas, sindrome nefrdtico o anémico,
enfermedades sistémicas (diabetes mellitus o lupus)
y no presentar alteraciones en las pruebas
funcionales renales realizadas con anterioridad hace
poco probable su existencia. (7,8)

Se evallian entonces las tres causas de lesidn
renal progresiva, en primer lugar, se descarta la NTI,
entidad a sospecharse en un nifio con dafio renal
agudo. A pesar de haber administrado al paciente
durante varios dias analgésicos (paracetamol) a
causa de la cefalea y dolor lumbar, no existia el
antecedente de ejercicio fisico intenso, infecciones o
enfermedades inmunoldgicas. Aqui el cuadro clinico
es variable, el paciente puede estar asintomatico o
con sintomas generales como anorexia, nduseas,
vomitos y decaimiento. Hay elevacidn de la
creatinina y rara vez se presenta la proteinuria. El
estudio anatomopatoldgico muestra un infiltrado
inflamatorio en el intersticio renal principalmente
focal (aunque puede ser difuso) y mas prominente en
l[a unidn cortico-medular y a menudo rodeando
tubulos individuales, la presencia de micro abscesos
hace pensar en causainfecciosa. (1,9)

En segundo lugar, se descarté como
diagndstico una microangiopatia trombdtica debido
a su poca frecuencia, evolucidn térpida, con
variabilidad en el cuadro clinico, donde predomina el
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sindrome urémico hemolitico de grado variable
como compromiso renal. En los examenes
complementarios se detecta anemia hemolitica
microangiopatica (prueba de Coombs negativa),
trombocitopenia, ausencia de hiperbilirrubinemia a
expensas de fracciénindirecta. El estudio histolégico
del rifidn se caracteriza por inflamacién endotelial y
microtrombosis con compromiso principalmente de
capilares y arteriolas, esta alteracién puede estar
circunscripta solamente al rifidn o sistémica. (10,11)

Se determina a la GNRP como diagndstico
definitivo debido al deterioro progresivo y rapido de
la funcidn renal, presencia en el ECBU de eritrocitos
lisados, proteinuria de baja cuantia compatible con
lesidn de tipo tubular. Aproximadamente el 85 % de
los pacientes sin tratamiento evolucionan a la
insuficiencia renal terminal en dias, semanas o
algunos meses. Desde el punto de vista
anatomopatoldgico se evidencia la proliferacion
extra capilar como resultado de la ruptura de la
membrana basal glomerular que accede el paso de
fibrina y monocitos al espacio de Bowman. En este
caso particular se observd la formacidn de semilunas
epiteliales en menor porcentaje, infiltrado
inflamatorio intersticial moderado y sin evidencia de
fibrosisintersticial ni atrofia tubular. (12,13,14,15)

El sindrome de deterioro rdpidamente
progresivo de la funcion renal representa una
urgencia médica, su etiologia es diversa, se destacan
por su frecuencia la obstruccién de la via urinaria,
causas glomerulares, tdbulo-intersticiales,
vasculares y la NTA. El manejo integral del paciente
basado en el razonamiento clinico conduce a un
diagndstico etioldgico y tratamiento adecuado. El
inicio del tratamiento oportuno para compensar el
medio interno del paciente en base a la hipdtesis
diagndstica inicial no debe esperar hasta lograr el
diagndstico que se corrobore por medio de la biopsia
renal.
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FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Actualizacion en Salud Reproductiva
Masculina On demand

Organiza: SAEGRE (Sociedad Argentina
de Endocrinologia Ginecolégica 'y
Reproductiva)

Mail: congresosaegre@gmail.com Web:
https://saegre.org.ar/curso_online_repro
_masculina.asp

Western Blot

Inscripciéon: On demand
Organiza: Organiza Blocealab
Mail: cursos@biocealab.com
Web: www.biocealab.com

Microbiologia para no microbiélogos
Inscripciéon: permanente

Organiza: UDEMY

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

Curso basico de control de calidad en el
Laboratorio clinico

Inscripcidon: permanente

Organiza: UDEMY

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

Introduccidn a los Ensayos Clinicos
Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

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

Estadistica para ciencias de la salud
Inscripcién: permanente

Organiza: UDEMY

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

Curso asesor genético

Modalidad: a distancia

Organiza Fundaciéon Quimica Argentina
Web:
https://fundacionquimica.org.ar/cursos/c

ursos/asesor-genetico/

El laboratorio en Endocrinologia
Ginecolégica y Reproductiva

Modalidad: a distancia

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina
de Endocrinologia Ginecoldgica y
Reproductiva)

Mail: congresosaegre@gmail.com

Web:
http://saegre.org.ar/curso_online_labora
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>>> PRESENCIALES NACIONALES

Especializacion en Quimica Clinica
Fecha 2026 (mes a confirmar) Organiza
UBA (Universidad de Buenos Aires)
Mail: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: https://www.ffyb.uba.ar/quimica-
clinica/

Curso de Hemostasia y Sangrado 2026
Modalidad: Virtual Sincrénica I Gratuito
Organiza: BG

Fecha: 2026

Informes: info@bganalizadores.com.ar

Primer Cuatrimestre - Jueves de 18 a19:30

hs.

Hemofilias Ay B - Von Willebrand -
Deficiencia de factores - Inhibidores
adquiridos - Casos clinicos

Segundo Cuatrimestre - Jueves de 18 a
19:30 hs.

Fisiologia plaquetaria - Equipamiento
diagndstico - Hemostasia primaria -
Trombocitopatias congénitas y
adquiridas - Casos clinicos

Especializacion en Hematologia

Inicio: Abril de 2026

Pre-inscripciones: febrero de 2026
Organiza: UBA (Universidad de Buenos
Aires)

Mail: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: https://www.ffyb.uba.ar/
hematologia/

Especializacion en Quimica Clinica
Fecha: Inicio 2026 (mes a confirmar)

Organiza: UBA (Universidad de Buenos
Aires)

Mail: posgrado@ffyb.uba.ar

Web: https://www.ffyb.uba.ar/quimica-
clinica/

VI Jornadas Bioquimicas de Cuyo
Fecha: 6 al 9 de mayo de 2026

Lugar: San Rafael, Mendoza; Argentina
Mail: secretaria@sbcongresos.com
Web:
https://[jornadasbioquimicascuyo.com.ar/

»>> INTERNACIONALES
Mister en Bioquimica y Biologia

Molecular
Fecha de inicio: Octubre 2026

(inscripciones abiertas desde marzo)

Lugar: Universidad de Barcelona, Espafa.
Web: https://web.ub.edu/web/ub/

Congreso Nacional de la Sociedad
Boliviana de Bioquimica Clinica
Fecha: 7 al 11 de octubre 2026

Lugar: Santa Cruz, Bolivia

Web: www.colabiocli.com/congreso-
colabiocli-2026
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1de Marzo 993 PB A | Bahia Blanca

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

Bahia Blanca

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

>>2> Cromoion SRL

Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires -
Argentina

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

website: www.cromoion.com

Tel: +54 11 4644-3205/06

WhatsApp +54 9 11 4141-4365

Instagram @cromoion

>>2> C(Cisma Laboratorios S.A

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

Emai: cismalab@cismalab.com.ar

~>2> (Coya Sistemas SRL

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

Email: info@coyasistemas.com.ar

~>> Diagnos Med S.R.L.

Conesa 859 (1426)

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




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

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

Whatsapp: +54 911 3134 8486
etcventa@etcint.com.ar
www.etcint.com.ar

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

Munro - Buenos Aires

Tel: (54 11) 4794 7575/ 7676

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

ventas@gematec.com.ar

> >> Genetrics S.A. - NextLAB

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

E-mail: info@nextlab.com.ar

web: www.nextlab.com.ar

>>> GLYM SOFTWARE S.R.L

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

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

administracion@glyms.com

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

Villa Martelli, Buenos Aires

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

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

=>>2> |IACA LABORATORIOS

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

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 459 9996/ 8

- Suipacha 1322 PB “B”

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

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

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

>>> Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

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

—>>> Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)

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

>>> MANLAB

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

>>> Meganalizar

Cede Laboratorio:

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

Belgrano 925 (5500) Mendoza

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

>>2> Montebio S.R.L.

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

>>2> Wiener lab

Casa Central: Riobamba 2944
Rosario-Argentina

Tel: 543414329191

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




> > > Proveedores generales por
especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics
Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

Abbott Rapid Diagnostics

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

Britania S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

Biologia Celular

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

Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biologia Molecular

Abbott Rapid Diagnostics

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

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientifica S.A

Clinica General
AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrénica SRL

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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Cromoion SRL

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

Cultivo Celular

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnodstico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Bg Analizadores

Genética

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

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A
Hematologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

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

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

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

B.G Analizadores S.A
Cromoion SRL

Inmunologia

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL



Micologia

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

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

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

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

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

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

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Cromoion SRL

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

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

BIOARS S.A.

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

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Autoanalizadores

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrénica SRL

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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Bg Analizadores

Balanzas

ETC Internacional S.A.
Centrifugas

ETC Internacional S.A.
Citometros

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotémetros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

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

Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Insumos para Laboratorios
AADEE S.A.

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

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

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

Avan Tecnologias IVD

Laboratorio receptor de
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Bg Analizadores
Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones
en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma 1SO 15.189)



MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB )
(Laboratorio habilitado segun

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Medicina Gendmica

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

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

Becton Dickinson Argentina S.R.L

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

Bg Analizadores
MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

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

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

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

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

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

RIA - IRMA

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

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

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

Roche Diagnostics Argentina
GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Coya Sistemas S.R.L

Test Rapidos

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

Biodiagnostico S.A.

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

Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Biocientifica S.A
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