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Introduccion

La Préactica Profesional Obligatoria, asignatura del ciclo de Formacién Profesional
de la carrera de Bioquimica, permite la consolidacién de contenidos por parte del
estudiante ya que se desarrolla en ambitos hospitalarios dependientes de la Facultad
de Ciencias Biogquimicas y Farmaceéuticas de la UNR (HPC, HEEP) y en el contexto de
convenios marco, en diversos efectores municipales, provinciales y laboratorios
privados.

Los contenidos curriculares incluyen los procesos en sus diferentes etapas:
preanalitica, analitica, postanalitica y sistemas de denuncias obligatorias,
capacitando al futuro profesional para la intervencion en la toma de muestra, la
realizacion de las practicas bioquimicas, la interpretacion de resultados con
capacidad critica y con conocimientos de bioseguridad, control de calidad, auditoria
bioguimica y de gestion.

La Practica Profesional Obligatoria tiene como objetivo introducir al estudiante en
el ejercicio profesional en ambitos hospitalarios y privados, bajo un sistema
educativo programado y supervisado por la unidad académica. De esta manera los
objetivos especificos incluyen:

- Realizar practicas de toma de muestras, realizacion de andlisis y adquirir
herramientas para la validacion de los protocolos de laboratorio.

- Ser parte de un equipo de trabajo existente y adaptarse a la organizacion del
mismo.

- Aplicar los conocimientos adquiridos durante el cursado y lograr integrarlos en la
tarea de laboratorio.

- Disenar y desarrollar un trabajo final que refleje los conocimientos y experiencia
adquiridos, que formara parte de la evaluacion del estudiante.

Este libro reune los Trabajos Finales de los estudiantes que completaron la Practica
Profesional Obligatoria (PPO) en distintos efectores publicos y privados de nuestra
ciudad y el Gran Rosario. Los docentes de nuestra Facultad desempenaron un papel
clave como tutores académicos, supervisando y apoyando a los estudiantes durante
sus practicas. Su orientacion fue decisiva en la creacion y desarrollo de los trabajos
finales, donde los alumnos reflejaron la experiencia adquirida. Igualmente, la activa
participacion de otros profesionales (o co-formadores) de cada laboratorio
contribuyé significativamente en la formacion de los estudiantes y la elaboracion de
estos trabajos.

Cada Trabajo Final se compone de dos instancias: la presentacion de un
documento escrito y la defensa oral del mismo. Los estudiantes de la cohorte 2025
defendieron sus trabajos mediante esta modalidad en la Jornada Educativa de la
FCBYF-UNR, en diciembre de 2025.

Es importante destacar que la modalidad de registro visual varia segun el periodo
de defensa:



En cuanto a la organizacion de esta publicacion, se aclara que los primeros diez
trabajos incluidos corresponden a defensas realizadas durante el primer
cuatrimestre, instancia en la que la presentacion se efectud exclusivamente en
formato oral. Por este motivo, esos trabajos no cuentan con poster asociado.

En los trabajos restantes, se incorpora tanto el trabajo escrito completo como el
poster correspondiente, conforme a la modalidad de presentacion prevista para esa
instancia.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades metabdlicas crénicas mas prevalentes
del mundo, aproximadamente el 90% de los casos corresponden a diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Se caracteriza por cursar con elevados valores de glicemia de forma persistente
cuando el tratamiento es inadecuado, lo cual resulta nocivo para el paciente ya que puede
generarle complicaciones tanto agudas como crdnicas (a nivel micro y macrovascular),
llevando a un deterioro de la calidad de vida y a una muerte prematura.

La DM2 se reconoce como un problema grave de salud publica a nivel mundial, con un
impacto considerable en la vida humana y los gastos de salud, que afecta las capacidades
funcionales y la calidad de vida de las personas, por lo cual es esencial el control de la
glicemia. Esto refleja la importancia del laboratorio bioquimico en el seguimiento del
tratamiento de la DM, trabajando de forma interdisciplinaria con el equipo médico y no

médico que acompafian al paciente.

OBIJETIVOS

Objetivo general

Caracterizar el perfil clinico y bioquimico de pacientes ambulatorios con hiperinsulinemia
que fueron atendidos por consultorio externo en el Sanatorio Americano de la ciudad de
Rosario, durante el periodo de Mayo 2024 - Mayo 2025, con el fin de identificar la

prevalencia de los factores asociados a la resistencia a la insulina y riesgo cardio-metabdlico.

Objetivos especificos

e Realizar un andlisis de las historias clinicas de los pacientes incluidos en el estudio
con el fin de identificar datos antropométricos y bioquimicos de interés.

e Describir los valores de insulinemia, glicemia en ayunas e indice HOMA-IR (del inglés
“modelo de evaluacién de la homeostasis”) de los pacientes con hiperinsulinemia.

e Identificar la presencia de antecedentes personales relevantes (DM2, dislipemia,
hipertension arterial, obesidad) y relacionarlos con la insulinemia.

e C(lasificar a los pacientes segun criterios de sindrome metabdlico (SM) y estimar su

prevalencia dentro del grupo estudiado.



MARCO TEORICO

La DM2 es consecuencia de una pérdida progresiva de la secrecién de insulina por parte de
las células B en el contexto de la resistencia a la insulina. Estas dos condiciones conducen a
gue el paciente desarrolle hiperglicemia de forma gradual y oligosintomatica, lo cual retrasa
el diagndstico.

En las personas con diabetes, la principal causa de morbilidad y mortalidad son las
enfermedades de origen aterosclerético, dentro de las que se encuentran la enfermedad
coronaria, la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad arterial periférica.

Los factores de riesgo para el desarrollo de estas complicaciones son la obesidad/sobrepeso,
la hipertensidn, la dislipidemia, el tabaquismo, los antecedentes familiares de enfermedad
coronaria prematura, la enfermedad renal crénica y la presencia de albuminuria. Se deben
evaluar al menos una vez al aifo todos los pardmetros que permitan hacer un seguimiento
del estado del paciente, para poder establecer estrategias para prevenir y controlar las
complicaciones anteriormente mencionadas.

La insulina es una hormona polipeptidica, anabolizante, que ejerce un efecto pleiotrdpico, el
cual es mediado por el receptor de insulina, un receptor de membrana, que tiene actividad
tirosina quinasa. Cuando la insulina se une a su receptor, se produce la autofosforilacién del
mismo y la fosforilacién de sustratos especificos, inicidndose la sefializacién intracelular, que
da como resultado la insercién del transportador GLUT4 en la membrana plasmatica con el
consecuente incremento de la captacidon de glucosa por parte del musculo y el tejido
adiposo.

La resistencia a la insulina (RI) es un fenédmeno complejo, caracterizado por una respuesta
disminuida de los tejidos periféricos (adiposo, muscular y hepatico) a la accion de la insulina,
lo cual provoca una secrecién aumentada de insulina por parte de las células B del pancreas
para mantener en la normalidad los niveles de glucemia. La Rl suele preceder a situaciones
patoldgicas como la DM2, la obesidad y el SM.

En la obesidad, la acumulacion de grasa en los adipocitos induce una gran expansién del
tejido adiposo blanco que demanda una serie de cambios estructurales en los adipocitos y
en la matriz extracelular, siendo la inflamacién una consecuencia de la respuesta a tal
demanda. El tejido adiposo es, ademas de un almacén de energia, un érgano enddcrino ya
gue produce una gran cantidad de adipoquinas y citoquinas que pueden actuar modulando

la sensibilidad a la insulina.



La obesidad, concretamente la de localizacion visceral, es el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo de Rl y DM2. Los efectos locales y sistémicos de la accidon enddcrina del
tejido adiposo culminarian en la RI.

El indice HOMA-IR es un procedimiento simple, poco invasivo y que, mediante una férmula
validada, genera un valor numérico que permite evaluar la presencia de resistencia a la

insulina.

HOMA = Glucosa (mg/dl)4>(<)51nsulina (uU/ml)

HOMA > 3 — 95% de probabilidad de tener o desarrollar Rl

El SM es un estado fisiopatoldgico crénico y progresivo, que comprende un grupo de
factores de riesgo como obesidad, Rl, hipertensién y dislipidemia principalmente, que se
asocia con un riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular (ECV), DM2 vy otros
desordenes relacionados.
El Adult Treatment Panel Il (ATP-111) establece el diagndstico de SM frente a tres o mas de los
siguientes hallazgos:

® Obesidad abdominal (circunferencia de cintura >102 cm en hombres; >88 cm en

mujeres).

e Hipertrigliceridemia ( > 150 mg/dl).

e c-HDL bajo ( <40 mg/dl en hombres; < 50 mg/dl en mujeres).

e HTA (>130/85 mmHg).

e Glucemia en ayunas elevada ( > 110 mg/dl).
La estrategia terapéutica para la DM2 se centra en la toma de medidas higiénico-dietéticas
que permitan reducir la obesidad (lo cual disminuye la RI) y mejorar los valores del perfil
lipidico, renal y cardiovascular. El tratamiento de la DM2 puede requerir la combinacion de
estas medidas primarias con tratamiento farmacolégico con hipoglucemiantes orales (como

metformina) y en algunos casos, con insulina exdgena.



RESULTADOS

Se llevd a cabo un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal de los
pacientes ambulatorios que asistieron al consultorio externo del Sanatorio Americano para
realizarse la determinacidn de sus niveles de insulina, durante el periodo comprendido entre
mayo 2024 y mayo 2025.

En primer lugar, y teniendo en cuenta los resultados de insulinemia de este periodo, se
obtuvieron inicialmente 914 datos, de los cuales se seleccionaron aquellos que se
encontraban por encima del limite superior del valor de referencia (VR: 3.0 - 35.0 pU/ml,

medido por ECLIA), obteniéndose 51 datos (Figura 1).

Hiperinsulinemia
5,6%

Insulina

normal

94,4% —
Figura 1. Porcentaje de pacientes con hiperinsulinemia.

51 de 863 (5,6%) pacientes presentaron hiperinsulinemia.

Simultdneamente, se identificaron los resultados de las determinaciones de glicemia
(medida por método enzimatico GOD-POD, VR: 70-110 mg/dl) y de indice HOMA-IR (VR: < a
3) correspondientes al mismo dia, para cada paciente con hiperinsulinemia. En los casos en
que no se contaba con este ultimo, se calculdé mediante la férmula previamente
mencionada.

Ademds, se analizaron las historias clinicas de cada paciente y se registraron los datos de
patologias asociadas: obesidad, hipertensidn arterial, dislipemia y SM. En los casos en que

no se hacia mencidn de SM, pero el paciente cumplia con los criterios diagndsticos definidos



por ATP IIl (que se mencionan mas arriba), se los incluyé dentro de ese grupo. También, se
tomo registro del tratamiento farmacoldgico de cada uno de estos pacientes.

Al evaluar el porcentaje de pacientes con hiperglicemia dentro del conjunto analizado, se
detectd un 37,3% de pacientes con esta condicién (Figura 2). Este hallazgo refuerza la
asociacion entre hiperinsulinemia y alteraciones en el metabolismo de la glucosa, lo cual

podria indicar un estado prediabético o un diagndstico de diabetes tipo 2 en etapa inicial.

Hiperglucemia
37,3%

Euglucemia
62,7%

Figura 2. Pacientes con hiperinsulinemia e hiperglucemia.

15 de los 51 pacientes (37,3%) presentaron hiperglucemia.

En cuanto a la hipertensidn, se observaron 17 pacientes con esta condicidn, representando
un 33,3% (Figura 3).
Este dato resalta el vinculo entre la resistencia a la insulina y la presidn arterial elevada,

factores que suelen coexistir en el contexto del sindrome metabdlico.

Hipertension
arterial
33,3%

Hipertension
normal
66,7%

Figura 3. Pacientes con hiperinsulinemia e hipertension.

17 de los 51 pacientes (33,3%) presentan antecedentes de hipertensién arterial.



Al evaluar la obesidad, se observdo que un 62,7 % de pacientes presentan esta condicion
(Figura 4).

Considerando que el tejido adiposo, especialmente el visceral, desempefa un papel central
en la fisiopatologia de la resistencia a la insulina, esta proporcion resulta consistente con lo

descrito en la literatura y evidencia el valor predictivo de |la obesidad como factor de riesgo.

Con obesidad
62,7%

Sin obesidad
37,3%

Figura 4. Pacientes con hiperinsulinemia y obesidad.

32 de 51 pacientes (62,7%) presentan antecedentes de obesidad.

En cuanto a la dislipemia, 16 pacientes (31,4%) presentaron dicha alteracidn, evidenciada
por alteraciones en el perfil lipidico informado en sus historias clinicas (Figura 5).
Esta asociacidon permite visualizar una carga aterogénica importante en este grupo,

incrementando el riesgo cardiovascular a mediano y largo plazo.

Con
dislipemia
31,4%

Sin
dislipemia
68,6%

Figura 5. Pacientes con hiperinsulinemia y dislipemia.

16 de 51 pacientes (31,4%) presentan antecedentes de dislipemia.
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En relaciéon al SM, se clasificaron a 21 pacientes dentro del grupo con este diagndstico
(41,2%), ya sea porque constaba en su historia clinica o porque cumplian con al menos tres
de los criterios establecidos por ATP Il (Figura 6).

Cabe destacar que este porcentaje podria estar subestimado, debido a la falta de registro

completo de algunos parametros clinicos y antropométricos.

Con SM
41,2%

Sin SM
58,8%

Figura 6. Pacientes con hiperinsulinemia y SM.

21 de 51 pacientes (41,2%) tienen SM.

Por otro lado, el 64,7% de los pacientes estudiados estaban bajo tratamiento farmacolégico.
Entre ellos se destaca el tratamiento con metformina (45,1%) y metformina en combinacion
con otro/s farmaco/s (15,7%). Un pequefio porcentaje indicé el uso de otro/s farmaco/s no
especificado/s (3,9%), mientras que para el 35,3% de los pacientes no habia registro de

tratamiento farmacolégico relacionado con su condicion metabdlica (Figura 7).

Sin registro
35%
Metformina
45%
Otro/s
4%

Metformina + otro/s
16%

Figura 7. Tratamiento farmacolégico en pacientes con hiperinsulinemia.
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De los 51 pacientes evaluados, el 45% esta bajo tratamiento con metformina,
mientras que el 16% usa metformina en combinacidon con otro medicamento. El
4% usa un medicamento no especificado, y sobre el 35% de los pacientes
estudiados no se tiene registros sobre su tratamiento farmacoldgico.
Al no tener datos sobre las patologias estudiadas en pacientes con insulina normal solo
podemos describir una distribucién interna de los factores de riesgo en pacientes con
hiperinsulinemia.
Se analizaron los datos clinicos de 51 pacientes con hiperinsulinemia, observandose una
distribucién heterogénea de factores de riesgo metabdlico. La condicidn mds frecuente fue
la obesidad, presente en el 62,7% de los casos, seguida por el SM (41,2%) y la hiperglucemia
(37,3%). En menor proporcion se hallaron hipertension arterial (33,3%) y dislipemia (31,4%)
(Figura 8).
La alta frecuencia de obesidad observada entre los pacientes con hiperinsulinemia sugiere
una asociacién fuerte entre ambas condiciones. Este hallazgo coincide con la evidencia
fisiopatoldgica actual que describe a la obesidad —especialmente visceral— como un factor
determinante en la aparicion de resistencia a la insulina, debido a mecanismos
inflamatorios, enddcrinos y de lipotoxicidad. La obesidad no sélo se presenta como un factor
de riesgo individual, sino que potencia el desarrollo de otras alteraciones como dislipemia,

hipertension o SM, configurando un perfil de riesgo cardiometabdlico multiple.

Sindrome

Hiperglucemia

metabdlico
[v)
0% 18%
Dislipemia
15%
- Obesidad
Hipertension 31%
arterial
16%

Figura 8. Distribucion de patologias asociadas en pacientes con hiperinsulinemia.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Aunque inicialmente se considerd la posibilidad de realizar un andlisis de regresién logistica
o estimacion de la razén de posibilidades (“odds ratio”), estos enfoques estadisticos
requieren la presencia de un grupo de comparacién (por ejemplo, pacientes con insulinemia
normal), del cual no se dispone informacion clinica. En este estudio se trabajé Unicamente
con pacientes con valores elevados de insulina, por lo cual el andlisis se limitd a la
descripcidn de la distribucién interna de factores clinicos dentro de dicho grupo.

Esta eleccion metodoldgica permite identificar la frecuencia relativa de condiciones como
obesidad, SM, dislipemia o hipertensién arterial en pacientes con hiperinsulinemia,
aportando valor clinico y epidemioldgico, aunque no permite inferencias causales ni
estimaciones del riesgo relativo.

Los resultados obtenidos, si bien respaldan la estrecha relacidn entre la hiperinsulinemia y
las patologias asociadas analizadas, no podrian ser extrapolados a la poblaciéon general
debido a que se trabajé con una cantidad de pacientes acotada, en un periodo de tiempo
muy reducido.

En este contexto, seria de gran interés y utilidad poder complementar la evaluacidn clinica
con parametros bioquimicos de funcidn renal y hepatica, ya que tanto el higado como el
rifdn cumplen roles centrales en el metabolismo de glucosa, insulina y lipidos.

Su evaluacién permitiria una interpretacion completa del estado metabdlico del paciente y
una intervencion personalizada frente al riesgo de complicaciones.

Sin embargo, los datos de laboratorio por si solos no alcanzan para interpretar de manera
completa el cuadro clinico de cada paciente. Para una evaluacién adecuada, es
imprescindible contar con informaciéon clinica del paciente, incluyendo antecedentes
fisiopatoldgicos, toma de medicacidon, sintomas, hallazgos fisicos, estilo de vida y habitos
dietarios, datos que solo el médico obtiene en la consulta clinica.

Desde el punto de vista de quienes trabajamos en el laboratorio, esta falta de informacién
representa una limitacion concreta a la hora de correlacionar los hallazgos bioquimicos con
el contexto del paciente.

Uno de los principales obstaculos fue precisamente la ausencia de historias clinicas
completas. Esta situacion dificulta la posibilidad de interpretar correctamente los resultados,
ofrecer un valor agregado al informe y contribuir al diagnéstico integral. Por lo tanto,

remarcamos la necesidad de fomentar una comunicacion mas fluida y colaborativa entre el

13



laboratorio y el equipo médico, entendiendo que el abordaje interdisciplinario y el
intercambio de informacion clinica son fundamentales para una atenciéon verdaderamente

centrada en el paciente.

PERSPECTIVAS

Los hallazgos encontrados sugieren que la presencia de estas condiciones incrementa
significativamente el riesgo de desarrollar hiperinsulinemia, reforzando la utilidad de su
deteccién en la practica bioquimica como marcador precoz del riesgo metabdlico y
cardiovascular.

Seria deseable, en futuras investigaciones, contar con un grupo control o realizar un
seguimiento longitudinal que permita comparar la evolucion metabdlica entre pacientes con

distintos niveles de insulinemia, y asi aplicar modelos estadisticos inferenciales.

La diabetes es una condicién compleja y crdénica que requiere un continuo seguimiento
interdisciplinario con el objetivo de aplicar estrategias para reducir los riesgos que puede
ocasionar la hiperglucemia sostenida.

Es de especial importancia tener en cuenta las diferencias clinicas, cognitivas y funcionales
gue existen entre los pacientes para jerarquizar y establecer objetivos que se encuentren
dentro de las posibilidades de cumplimiento de cada paciente en particular. Hay una gran
diversidad de pacientes y no todos pueden responder o acceder a los mismos tratamientos.

Es fundamental poner atencién en la toma de medidas higiénico-dietéticas con el objetivo

de reducir los factores de riesgo y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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En el presente trabajo se desarrollara la importancia del rol bioquimico en el
diagnostico rapido y seguimiento de las Enfermedades Inflamatorias Intestinales
pediatricas, particularmente la Enfermedad de Crohn. Para tal fin describiremos un

caso clinico.

Presentacion

Paciente masculino de 6 afios de edad ingres6 a la guardia del Hospital de Nifios
“Victor J. Vilela” el dia 9 de febrero de 2025. Consulté por presentar diarrea de 14
dias de evolucion, con presencia de estrias de sangre. En el examen fisico
manifestd un buen estado general, afebril, sin vomitos, normohidratado, con
abdomen blando, depresible, levemente doloroso en forma difusa, sin defensa ni
descompresion, con ruidos hidroaéreos levemente aumentados. Presento eritema
perianal.

Por falta de remision del cuadro de diarrea y pérdida del 10% de su peso en los
ultimos 21 dias, se decidid internacion e interconsulta con el Servicio de
Gastroenterologia, en el cual se llevd a cabo una evaluacion nutricional que
dictamind desnutricion crénica (IMC pZ -2/-3), con una talla de 119 cm y un peso de
18kg.

Dentro de los antecedentes familiares se destaca: Padre: asma || Hermano:
bronquitis obstructiva recurrente || Abuelo paterno: diabetes tipo 2 || Tia y prima
paternas: celiaquia.

Luego de realizarse estudios de laboratorio clinico, microbiolégico e inmunolégico
para descartar las causas mas comunes de diarrea cronica, se llegé a la sospecha
de enfermedad inflamatoria intestinal. El dia 5 de marzo se realiz6 videoendoscopia
digestiva alta y baja con toma de muestra para anatomia patologica.

En conjunto con los resultados obtenidos de la videoendoscopia, biopsia y analisis
de laboratorio se arrib6 al diagnéstico de Enfermedad de Crohn.

Una vez establecido el diagnéstico definitivo, se inici6 terapia con 6MP (6 -
mercaptopurina), nutriciéon enteral exclusiva con hidrolizado extenso, mesalazina y
prednisona, mostrando buena evolucion.

Para el seguimiento del paciente, en los controles con su médico de cabecera se
evalua la evolucion clinica con la escala PCDAI, ecografias intestinales y analisis de
laboratorio para supervisar estado inflamatorio, nutricional y respuesta al

tratamiento.
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Marco teérico
Las enfermedades diarreicas son una importante causa de morbimortalidad a nivel
mundial, principalmente en pacientes pediatricos. La OMS define diarrea como la
deposicion de heces sueltas o liquidas, 3 o0 mas veces al dia (o con una frecuencia
mayor que la normal para la persona). Asimismo, se considera diarrea aguda
cuando la duracion es menor a una semana y cronica cuando se manifiesta por 30
dias o0 mas.
Dentro de las causas mas frecuentes de diarrea cronica en pacientes en edad
escolar, se encuentran infecciones parasitarias, enfermedad celiaca, intolerancia a
la lactosa y enfermedades inflamatorias intestinales. Por otro lado, en cuanto a
diarreas agudas, las causas suelen asociarse a infecciones gastrointestinales virales
(Rotavirus, Adenovirus, Astrovirus, entre otros) o bacterianas (mas usuales en edad
de 6 a 10 anos: E. coli, Salmonella, Shigella).
El bioquimico cumple un rol fundamental en el diagndstico diferencial de las
diversas etiologias que pueden provocar diarrea, ya que es necesario establecer la
causa definitiva para poder instaurar el tratamiento correcto. Esto ultimo cobra
relevancia aun mas en pacientes pediatricos, dado que diarreas prolongadas en
edades tempranas afectan de manera directa el crecimiento, desarrollo y calidad de
vida.
En la evaluacién de laboratorio, los analisis solicitados varian segun la causa
sospechada y el cuadro clinico. En el caso de las diarreas prolongadas, deben
estudiarse fundamentalmente en un contexto de desnutricion. Dentro de estos:

e Andlisis de sangre basicos: Hemograma con plaquetas, VES, PCR,

ionograma, EAB, uremia, creatininemia, transaminasas, albuminemia.

Permiten obtener informacién en cuanto a signos de deshidratacién, malabsorcion
de nutrientes, inflamacion e infeccion.

e Estudios en materia fecal

e Iniciales: coprocultivo, parasitolégico seriado, panel viral
e Otros estudios: leucocitos, sangre oculta, pH y sustancias reductoras,
calprotectina, Van de Kamer.

Utiles para evaluar si las diarreas son de etiologia infecciosa, con componente
inflamatorio y/o alteraciones en el proceso absortivo.

e Segun sospecha especifica: anticuerpos para enfermedad celiaca, entre

otros.
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Si bien la mayoria de los casos de diarreas en infantes son debidas a procesos
infecciosos, la incidencia y prevalencia de Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) se
ha incrementado en los ultimos afios. Se trata de una patologia inflamatoria del tubo
digestivo que comprende la Colitis Ulcerosa (CU), la Enfermedad de Crohn (EC) y la
enfermedad inflamatoria intestinal no clasificable (Ell-nc). Casi un 30% de los casos
son diagnosticados en edad pediatrica. La Ell se caracteriza por alternar periodos

de recaida y remision, con un curso imprevisible y una morbilidad significativa.

SUSCEPTIBILIDAD GENETICA

NOD2
ATG16L1, IRGM
1BDS

IL23R

JAK2, STAT3

MICROBIOMA FACTORES AMBIENTALES

Enterobacteriaceae Dieta
Pasteurellaceae ENFERMEDAD Higiene
Veillonellaceae —> > IS
INFLAMATORIA INTESTINAL ress
Fusobacteriaceae Tabaco

Antibicticos
Erysipelotrichiales Latitud

Bacteroidales Infecciones
Clostridiales

DESRREGULACION INMUNE

Alteraciones de permeabilidad

intestinal
Sobre reaccion de autofagia
Fallan mecanismos reguladores

Figura 1. Patogenia EII.
La etiologia y patogenia de Ell aun no esta bien establecida, pero es el resultado de

una interaccion entre factores ambientales, factores genéticos del paciente,
desregulacion del sistema inmune y disbiosis con disminucion de familias de
bacterias necesarias para mantener el sistema inmune de mucosas.

La Enfermedad de Crohn afecta cualquier parte del tracto digestivo, desde la boca al
ano. Los sintomas dependen de las zonas afectadas e incluyen dolor abdominal y
diarrea cronica; en caso de alteraciéon coldnica, la diarrea es disentérica.

En pediatria la afectacion es preferentemente ileocolénica y con menor frecuencia
se involucra unicamente el colon. Al debut de la enfermedad presentan un
compromiso mas extenso en comparacion con la poblacion adulta. Por otro lado,
existen manifestaciones clinicas caracteristicas como retardo de crecimiento lineal y
retardo puberal, siendo los factores causales la desnutricidn, inflamacién croénica, y
tratamientos prolongados con esteroides.

Debido a que no existe un criterio unico o patognomoénico de la enfermedad, el

diagndstico debe basarse en la combinacion de historia clinica, examen fisico,
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laboratorio y estudios endoscopicos digestivos con histologia. Se debe descartar al
inicio infecciones entéricas bacterianas, incluyendo Clostridium difficile.

Para determinar el tratamiento a seguir, y la evolucion del paciente se utilizan
indices de actividad de Ell. El estandar utilizado actualmente es el PCDAI, es una

escala util en el seguimiento de los pacientes.

HISTORIA (durante 7 dias)

Dolor abdominal Puntaje
0 - Nada 5 - leve: breve 10 - moderadovsevero diario, mayor duracion, afecta
no interfiere con actividades actividades, noctumo
Actividad, estado general Puntaje
0 - sin limitacion actividad 5 - ocasiona 10 - frecuente limitacion actividad muy pobre relacion a pares

dificultad en mantener
actividades acorde edad, menor
que sSus pares

Deposiciones (por dia) Puntaje
Q- 0-1 deposicion 5 - hasta 2 10 - abundante sangre, 2-6 liquidas, o diarrea nocturna
iquida, sin sangre semiformada, poca sangre
2-5 liquidas
EXAMEN
Abdomen Puntaje
Q - sin dolor 5 - dolor 0 masa sin dolor 10 - dolor involuntario, masa definitiva
sin masa
Enfermedad perirrectal Puntaje
0 - nada 5 - 1-2 fistulas, indoloras 10 - fistula activa, drenaje, dolor de absceso
Tags asintomaticas escaso drenaje
Peso Puntaje
0- ganancia peso 5 - mantener peso involuntario, 10 - pérdida peso = 10%
mantener peso voluntario / bajo peso 1 - 9%
pérdida
Manifestaciones extraintenstinales Puntaje

Fiebre = 38,5 °C por 3 dias en semana previa, artritis clara, uveitis, eritema nodoso, pioderma gangrencso
0 - nada 5-1 10=2

Puntaje Final

Actividad de la enfermedad:
< de 10: ramisidn.

10 - 27.5: leve.

30 - 37.5: moderada.
> 40: savara.

Figura 2. Tabla PCDAI.
Dentro de los estudios de laboratorio que se le realizan a pacientes con Ell, se

utiliza la determinacion de calprotectina fecal, un marcador de inflamacion intestinal
que se considera superior a los marcadores séricos de inflamacion; se trata de una
proteina que se encuentra en los granulos del citosol de los neutrdéfilos. Se puede
realizar una medicion basal para luego monitorizar la respuesta a terapia.

Por otro lado, existen marcadores seroldgicos como pANCA (anticuerpo
anticitoplasma neutréfilo, patrén perinuclear) y ASCA (anticuerpo
anti-Saccharomyces cerevisiae). Su uso es complementario, no de rutina, pueden

ser Utiles para diferenciar CU de EC o tener un rol prondstico en ocasiones. La
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ausencia no excluye Ell, especialmente en nifios. Para la EC se consideran mas
especificos ASCA IgA e 1IgG (95% uno de los dos o 100% ambos) y para CU,
pANCA tiene una especificidad de 92%. Su significado podria estar vinculado a la
pérdida de tolerancia inmune a organismos comensales y/o al aumento de la
permeabilidad intestinal con exposiciébn a antigenos microbianos. Sus ventajas

incluyen que son faciles de obtener, no son invasivos y permiten una cuantificacion

objetiva.
N ENFERMEDAD DE CROHN COLITIS ULCEROSA
CLINICAS
Distribucién por Sexo Hombre>Mujer Hombre=Mujer
Sintomas y Signos Dolor abdominal, diarrea, baja de peso, anorexla, Diarrea con sangre y dolor abdominal
retraso pondo estatural
. Boca al ano, compromiso transmural: mucosa a Sélo colon, compromiso mucoso,
Localizacién : p :
serosa, ileocolénico lo mas comun pancolomco lo mas comun
Distribucion segmentaria, ulceras aftosas, ulceras Eritema difuso y continuo, friabilidad,
Hallazgos endoscépicos profundas, empedrado, enfermedad perianal, granularidad, pérdida patrén vascular
estenosis, fistulas desde el recto hacia distal.

Criptitis, abscesos cripticos, distorsion
arquitectura de |a cripta, linfocitosis basal,
metaplasia distal células paneth

Granulomas no caseificados (patognoménicos);

Hallazgos histolégicos criptitis focal, abscesos cripticos, ileitis

Segmentos estendticos rigidos, reas sanas v/s

Hallazgos Radiolégicos inflamadas

Dilatacion del colon en megacolon toxico

Figura 3. Caracteristicas clinicas EC y CU.

Dentro de los diagnosticos por imagenes, la tomografia computada (TC) permite
evaluar el contenido intestinal y extraintestinal de manera no invasiva, rapida y
posibilita obtener imagenes de multiples planos. Dentro de los hallazgos
caracteristicos en Ell se destaca el engrosamiento de la pared intestinal y la
separacion de asas intestinales.

Otra prueba diagndstica es la colonoscopia, esencial para diferenciar EC de CU e
identificar localizacién y extension de la enfermedad. La histologia de una biopsia de
un paciente con EC muestra inflamacion crénica focal o en parches, alteracion focal
de la arquitectura de las criptas.

Para monitorizacion, se utiliza la ecografia intestinal por ser una técnica de imagen
no invasiva y permite valorar la actividad y extension de la enfermedad. Cuando se
observa una disminucion en el engrosamiento de la pared, indica un tratamiento
efectivo.

Respecto a la terapia, el abordaje se organiza en dos etapas: induccion de la
remision y sostén a largo plazo. El objetivo no solo es controlar sintomas, sino
también alcanzar una reparacion de la mucosa y desarrollo fisico adecuado para la
edad. En EC, a fin de alcanzar la remision resulta tan eficaz la nutricion enteral

exclusiva (ayuda a reparar la mucosa intestinal inflamada) como el tratamiento con
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corticoides (los cuales solo deben limitarse a esta etapa para evitar efectos

secundarios por el uso prolongado). En el periodo de mantenimiento se utilizan

inmunomoduladores (por ejemplo:

antiinflamatorios como los aminosalicilatos.

6-mercaptopurina).

Ademas, se emplean

Es importante destacar que previo al tratamiento inmunosupresor, es necesario

descartar infecciones latentes como tuberculosis, como asi también completar

esquemas de vacunacion. De igual manera, resulta indispensable monitorizar

parametros de laboratorio para controlar efectos adversos de la terapia (leucopenia,

supresion del eje hipotalamo - hipdfisis - glandula adrenal, hepatotoxicidad, entre

otros).
Resultados
Evolucion resultados de laboratorio:
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Estudios complementarios:
.

18/02/2025 22/02/2025

No se obtuvo desarrollo de:
Salmonella spp

Se observa desarrollo de
Aeromonas spp.

25/02/2025
07/04/2025

PCR para estudio de C. difficile:

Shigella spp Resistencia a Ampicilina, NEGATIVO.
E. coli- (EPEC), (EIEC), (EHEC) Amoxicilina-clavulanico y
Campylobacter spp Cefazolina.
Aeoromonas spp l A {
Yersinia enterocolitica. \
19/03 @
COPROCULTIVO NEGATIVO Es tratado para Aeromonas = 07/04/2025
hydrophila. Resuelve con
™ d COPROCULTIVO NEGATIVO. COPROCULTIVO NEGATIVO
Figura 9. Andlisis bacteriolégico en materia fecal (MF).
18/02/2025 ((08/03/2025
18/02/2025 25/02/2025 Predomingo de PFGN
. o7} 04! 2025 . Parasitolégico de MF en fresco flora gre(:\g\Nr;egatlva L+
Deteccion Rotavirus y Adenovirus NO SE OBSERVAN ELEMENTOS L +++ 19/03/2025
por inmunocromatografla PARASITARIOS. H+++ PFGN
cualitativa
NEGATIVO 22/8%%\'025 07/g:é2'\|025
L+++ L ++
Figura 10. Rotavirus/Adenovirus en MF H++ L H+

Figura 12. Examen microscépico de MF.

Figura 11. Analisis parasitologico en MF.

05/03/2025 16 6,8 237
11/03/2025 18 8,5 213
07/05/2025 12
15/05/2025 1"
23/05/2025 14
06/06/2025 15 3,9 383

Vitamina D (Cortisol plasmatico basal |
_ NG7I65/2628) 0,21 ug/dL
14 ng/ml IiSI6SE628) 0,09 ug/dL
_ N28I68IE638Y 0,09 ug/dL
26 ng/ml JGEIGEIEEE8] .09 ug/dL

’ IE5I68J2628) 0.1ug/dL

Figura 13. Resultado andlisis Vit D. Figura 14. Resultado analisis cortisol

plasmatico basal.

Figura 15. Perfil de hierro

AUTOANTICUERPOS ASOCIADOS A ANTICUERPOS ASOCIADOS A
IG TOTALES ENFERMEDADES AUTOINMUNES ENFERMEDAD INFLAMATORIA
SISTEMICAS INTESTINAL
25/02/2025 25/02/2025 (
. 25/02/2025

IgA: 66 mg/dL ANCA-P: No reactivo
IgG: 1147 mg/dL ANCA-C: Reactivo. Tit: 1/50 _ i <
lgM: 64 mg/dL | | FAN: Reactivo, 1/5, Patron Homogéneo | | ASCA” Saceharomyces cerevisiae Aclgh: < 3
IgE: 345 mg/dL Ac Anti-DNA: No reactivo ASCA- Saccharomyces cerevisiae Ac IgG: 4

(NR)
05/03/2025 | Y2 ~
“ -
IgA: 86 mg/dL. | & ANTICUERPOS ESPECIFICOS PARA ENFERMEDAD x’*\
CELIACA
MARCADORES DE
INFLAMACION
INTESTINAL 05/03/2025
12/03/2025 Gliadinas desaminadas (Ac IgG/ IgA): 24 U (Reactivo débil) @ &
Transglutaminasas (Ac IgA): 4 U/mL (Reactivo débil)
Calprotectina >1000 ug/g J @

Figura 17. Perfil de autoanticuerpos y marcadores especificos en enfermedades autoinmunes y digestivas.
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La biopsia de mucosa gastrica y colonica mostré hallazgos compatibles con una
colitis cronica activa de grado moderado, distorsion estructural de las glandulas,
ulceracién, abscesos cripticos y formacion de granulomas epitelioides, lo que es
compatible con enfermedad inflamatoria intestinal, sugiriendo Enfermedad de Crohn.
También se identificd tejido de granulacién con hemorragia reciente, y en la mucosa
duodenal la morfologia general esta conservada. En biopsia endoscopica de colon:
colitis cronica activa de grado moderado con infiltrado inflamatorio linfocitario a
predominio de CD8.

La entero-TAC mostrd asas coldnicas distendidas, pérdida de haustras, contenido
liquido en su interior y ganglios mesocdlicos aumentados de tamaro, sugestivos de
inflamacion.

La ecografia intestinal evidencia un engrosamiento focal irregular de la capa

mucosa.

Discusion y conclusiones

En primer lugar, los laboratorios evidenciaron un estado inflamatorio sistémico a
través de la marcada leucocitosis (Figura 6), con valores desde 10750/mm?® hasta
21000/mm?3, acompafiado de una eritrosedimentaciéon (Figura 5) persistentemente
elevada (> 50mm/hora) y una moderada trombocitosis (350-760 mil/mm3) (Figura 6).
Desde el punto de vista hematolégico, se pone de manifiesto una anemia microcitica
hipocrémica, con hemoglobina descendiendo progresivamente desde 12 g/dL hasta
8,4 g/dL (Figura 4), valores de VCM entre 71 - 78 fL y HCM entre 22 - 27 pg (Figura
7). Por otra parte, presenta parametros compatibles con anemia de caracter
multifactorial, con una combinacion de alteraciones compatibles tanto con
deficiencia de hierro como inflamacién crénica. La sideremia menor a 18 ug/dL,
porcentaje de saturacién de transferrina menor al 10% y TIBC levemente disminuido
reflejan una menor disponibilidad del hierro (Figura 15), consecuencia de dos
mecanismos principales: por un lado, durante el proceso inflamatorio se inhibe tanto
la absorcion intestinal como la liberacion de hierro desde depdsitos; por el otro, la
afectacion intestinal genera pérdidas sanguineas fecales cronicas.

Los valores de albumina sérica permanecen disminuidos, indicando una alteracion
del estado nutricional, agravada por pérdidas proteicas intestinales. Las proteinas
totales permanecen en el limite inferior de la normalidad (Figura 8). Ademas, se

detect6 una deficiencia de vitamina D (Figura 13).
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En cuanto al analisis de materia fecal, se observaron leucocitos y hematies (Figura
12), signos de una disenteria. Para descartar causas microbiologicas, se hicieron
analisis parasitologicos y bacterioldgicos, siendo ambos negativos (Figuras 9 y 11).
Ante la persistencia del cuadro se le realizaron estudios inmunoldgicos. Los
resultados obtenidos de FAN y Ac anti DNA (Figura 17) descartaron una etiologia
autoinmune, ya que el patréon homogéneo de FAN, en relacion con el titulo bajo y Ac
anti DNA no reactivos, no sugieren una enfermedad autoinmune activa. El titulo %
puede ser una respuesta inespecifica a una inflamacién crénica actual.

Se estudiaron anticuerpos ANCA y ASCA que en este caso, ASCA Ac IgA e IgG
fueron no reactivos (Figura 17) cuando tienen una especificidad muy elevada de EC.
Aunque son buenos marcadores, no son patognoménicos de la enfermedad.

Para descartar enfermedad celiaca se analizaron anticuerpos anti gliadinas
desaminadas y anticuerpos anti transglutaminasa, obteniéndose una reactividad
deébil (Figura 17). Esto puede deberse a la permeabilidad aumentada de la mucosa
intestinal del paciente debido al proceso inflamatorio, que genera una mayor
exposicidén a los antigenos alimentarios como el gluten, originando anticuerpos de
bajo titulo, sin ser especificos o causales de enfermedad celiaca.

Por otro lado, un marcador crucial fue la calprotectina fecal arrojando valores
mayores a 1000 ug/g (Figura 17), lo cual refleja enfermedad inflamatoria con
afectacion intestinal intensa.

Con el estudio de anatomia patoldgica concluyeron una colitis cronica activa de
grado moderado. En la tomografia entérica se evidencié un colon mas dilatado de lo
normal, probablemente por acumulaciéon de contenido o inflamacion; pérdida de
haustras que indica inflamacién cronica o un espasmo persistente. El resultado
obtenido de la evaluacion histomorfoldgica y la entero TAC fueron compatibles con
un cuadro de ElI.

Gracias a los parametros de laboratorio que lograron orientar el estudio del
paciente, a través del descarte de causas microbiolégicas e inmunoldgicas, los
valores que evidenciaron inflamacion sistémica, anemia por deficiencia de hierro,
hipoalbuminemia y deficiencia de vitamina D, sumado al examen fisico y estudios
por imagenes, el equipo meédico de gastroenterologia logréo a través del trabajo

interdisciplinario concluir el diagnostico de Enfermedad de Crohn.
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Luego de instaurar el tratamiento farmacoldgico y la dieta especializada, se observé
una marcada mejoria del valor de VES y leve de hemoglobina y proteinas totales a
expensas de la albumina, sumado a un restablecimiento de la vida cotidiana.
Especificamente para controlar la corticoterapia se hacen mediciones de cortisol
basal para evaluar el eje hipotalamo - hipdfisis - glandula adrenal, y controlar la
respuesta a los ajustes de tratamiento que se realizan gradualmente en el tiempo.
Los valores de cortisol basal dieron notablemente disminuidos, variando entre 0,21 y
0,09 ug/dL (Figura 17), evidenciando una supresion del eje. Esto implica que cuando
el paciente pueda abandonar la corticoterapia, debera hacerlo de manera paulatina
y controlar signos de insuficiencia suprarrenal.

Para supervisar el estado general del paciente se analizaran valores de
hemograma, perfil de hierro, electrolitos, proteinas totales y fraccionadas, VES,

PCR, perfil hepatico, glicemia, y perfil renal.

Perspectivas

Destacamos la importancia del trabajo interdisciplinario realizado por el personal de
salud del Hospital Victor J. Vilela, gracias a esto se pudo llegar rapidamente al
diagndstico de Enfermedad de Crohn, lo que permitid instaurar un tratamiento
optimo para mejorar la salud del paciente y su calidad de vida.

Al no contar con un marcador patognomonico de la enfermedad, es crucial el rol del
bioquimico para interpretar los marcadores de laboratorio dentro del contexto clinico
adecuado y facilitar la comunicacion con el equipo médico. Es fundamental
promover espacios de didlogo, capacitacion e intercambio de sospechas clinicas
para una atencion integral del paciente.

Proponemos considerar estudios de calprotectina fecal para el seguimiento del
tratamiento. También, investigar otras deficiencias como acido folico o vitamina B12,
para realizar un enfoque interdisciplinario con nutricionistas, debido a que la
desnutricion crénica resalta la necesidad de un seguimiento estrecho nutricional.
Ademas, considerar intervencion psicologica para el nifio y su entorno mas cercano,
por el impacto emocional de un diagnostico de una enfermedad cronica en un
paciente pediatrico.

El objetivo final es promover estrategias para afrontar la patologia y lograr una mejor

adherencia al tratamiento.

26



Bibliografia

1.

Organizacion Mundial de la Salud. (2023, 2 de mayo). Enfermedad diarreica.
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/diarrhoeal-disease

Sierra Pérez, E., & Alvarez-Coca Gonzalez, J. (2013). Diarrea crénica. En
Asociacion Espafola de Pediatria (Ed.), Protocolos diagndsticos y
terapéuticos en pediatria: Gastroenterologia (pp. 27-35). Asociacion
Espanola de Pediatria.
https://www.aeped.es/sites/default/files/documentos/3-diarrea_cronica.pdf
Rudolph, J. A., & Rufo, P. A. (2004). Diarrhea, pediatric. En Encyclopedia of
Gastroenterology (pp. 585-593). Elsevier.

Organizacion Mundial de Gastroenterologia. (2015). Guias mundiales de la
Organizacion Mundial de Gastroenterologia: Diarrea: un enfoque mundial.
Organizacion Mundial de Gastroenterologia.
https://www.worldgastroenterology.org/UserFiles/file/quidelines/diarrhea-spani
sh-2015.pdf

Gonzalez Y, M., Ossa, J. C., Alliende G, F., Canales R, P., Cofré D, C.,

Faundez, R., Toledo, M., Busoni, V., Contreras, M., Fabeiro, M., Furnes, R.,

Wagener, M., Bravo, S., Orsi, M., Zacur de Jiménez, M., Ortiz, L., Rodriguez,
M., Vivar, L., Mayen, J., Ramirez Rodriguez, N., Iglesias, C., Tanzi, M. N., &
Delgado, L. (2018). Enfermedad Inflamatoria Intestinal en pediatria (Ell):
revision. Grupo de trabajo de Ila Sociedad Latinoamericana de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (SLAGHNP). Revista
ACTA Gastroenterologica Latinoamericana.

Grez, C., & Ossa, J. C. (2019). Enfermedad inflamatoria intestinal en
pediatria: una revision. Revista Médica Clinica Las Condes, 30(5), 372—-382.
https://doi.org/10.1016/j.rmclc.2019.06.009

Silva, F., Gatica, T., & Pavez, C. (2019). Etiologia y fisiopatologia de la

enfermedad inflamatoria intestinal. Revista Médica Clinica Las Condes, 30(4),
262-272. https://doi.org/10.1016/j.rmclc.2019.06.004
Anriquez, D. A., Maidana, M. A., Balderramo, D., Daruich, M. L., & Furnes, R.

(2024). Caracteristicas de la enfermedad inflamatoria intestinal pediatrica en

un hospital de la capital de Cdérdoba, Argentina. Revista Médica Clinica Las

Condes.

27


https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/diarrhoeal-disease
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/diarrhoeal-disease
https://www.aeped.es/sites/default/files/documentos/3-diarrea_cronica.pdf
https://www.aeped.es/sites/default/files/documentos/3-diarrea_cronica.pdf
https://www.worldgastroenterology.org/UserFiles/file/guidelines/diarrhea-spanish-2015.pdf
https://www.worldgastroenterology.org/UserFiles/file/guidelines/diarrhea-spanish-2015.pdf
https://doi.org/10.1016/j.rmclc.2019.06.009
https://doi.org/10.1016/j.rmclc.2019.06.004

9. Garcia-Martinez, P., & Gonzalez-Moreno, P. (2021). Estudio con ecografia en
enfermedad inflamatoria intestinal. Anales de Pediatria Continuada, 51(2),

67-72.

https://www.elsevier.es/es-revista-anales-pediatria-continuada-51-articulo-est
udio-con-ecografia-enfermedad-inflamatoria-S1696281811700075

28


https://www.elsevier.es/es-revista-anales-pediatria-continuada-51-articulo-estudio-con-ecografia-enfermedad-inflamatoria-S1696281811700075
https://www.elsevier.es/es-revista-anales-pediatria-continuada-51-articulo-estudio-con-ecografia-enfermedad-inflamatoria-S1696281811700075
https://www.elsevier.es/es-revista-anales-pediatria-continuada-51-articulo-estudio-con-ecografia-enfermedad-inflamatoria-S1696281811700075

Prevalencia de anemia ferropénica en pacientes

del Hospital Provincial del Centenario

Autores: Damiani, Milagros; Duelli, Juliana; Villarreal, Candela.

Tutora: Schoepf, Maria Victoria.

Institucién: Hospital Provincial del Centenario.

29



Presentacion:

El presente trabajo tiene como objetivo principal establecer la prevalencia de

anemia ferropénica en pacientes del Hospital Provincial del Centenario.

Para ello se evaluaron un total de 79 pacientes que concurrieron de manera
ambulatoria al laboratorio del hospital durante el mes de marzo de 2025 con
solicitud simultanea de hemograma y perfil férrico para evaluacion de los

parametros hematoldgicos y del metabolismo del hierro.
Marco teorico:
Importancia del hierro en el organismo

El hierro es un mineral esencial para el ser humano, fundamental para multiples
procesos biolégicos. Aproximadamente el 70% del hierro funcional se encuentra
formando parte de la hemoglobina y un 5% en la mioglobina, ambas responsables
del transporte de oxigeno. El resto se almacena principalmente como ferritina y
hemosiderina. Su capacidad para alternar entre los estados ferroso (Fe*) y férrico
(Fe*) lo convierte en un cofactor clave en reacciones de oxidorreduccion,

hidroxilacion y otros procesos metabdlicos esenciales.

El hierro se mantiene en el organismo en un ciclo cerrado donde se recicla
continuamente. La cantidad que se absorbe a partir de la dieta (carne, pescado,
pollo, huevo, verduras, legumbres, etc) es sélo la necesaria para cubrir las pérdidas
diarias, las cuales son minimas (2mg/dia). Estas pérdidas se producen por
descamacion epitelial, sudoracion, saliva, bilis, y otras secreciones, ya que no existe
un mecanismo fisiolégico de eliminacion del hierro. El hierro en exceso o en forma
libre puede ser toxico, favoreciendo la formacion de radicales libres y el dafo
oxidativo celular. Por esta razoén, los niveles de hierro celular y sistémico se
encuentran estrechamente regulados y se mantiene en equilibrio en tres

compartimentos:

1. Depésito: hierro almacenado como ferritina.
2. Transporte: hierro unido a transferrina sérica.

3. Funcional: hierro que forma parte de la hemoglobina.
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Cuando las pérdidas de hierro superan a la ingesta, se utiliza el hierro que se
encuentra en los depodsitos hepaticos y de médula 6sea. Si esta situacion se
prolonga en el tiempo, el hierro del depdsito se agota y comienza a utilizarse el
hierro del compartimento de transporte. Por ultimo, se altera el hierro funcional.
Teniendo en cuenta el compromiso de cada uno de estos compartimentos, podemos
diferenciar 3 estadios clinicos de la anemia ferropénica:

1. Deplecion de hierro de depdsitos (anemia latente): niveles de ferritina sérica
disminuidos o ausentes, con concentracion plasmatica del metal, transferrina y
hemoglobina en valores normales.

2. Deficiencia de hierro sin anemia (anemia precoz): Etapa de deficiencia precoz
donde se comienza a utilizar el hierro del compartimento de transporte. Ausencia de
hierro en los depdsitos, niveles de hierro sérico y porcentaje de saturacion de

transferrina bajo, pero sin una anemia franca.

3. Anemia por deficiencia de hierro (anemia manifiesta): Deficiencia manifiesta.
Estadio mas avanzado de déficit de hierro. Ausencia de hierro en depdsitos,
concentracion de hierro sérico bajo, saturacion de transferrina baja, y concentracion
de hemoglobina baja.

El resultado es serie eritroide microcitica hipocrémica (volumen corpuscular medio y
hemoglobina corpuscular media por debajo del limite de referencia), lo que genera
una disminucién del hematocrito. En esta etapa, ademas de la alteracion de los
parametros bioquimicos, se ponen en manifiesto los signos y sintomas
caracteristicos de la anemia: fatiga, palidez de piel y mucosas, anorexia. Si la
anemia se prolonga lo suficiente en el tiempo y se torna grave, podria causar
alteraciones circulatorias como taquicardia e hipotensién arterial, disnea, cansancio
extremo e incluso falla cardiaca por aumento del gasto, sobre todo en personas con

enfermedades cardiacas de base.

Perfil férrico y biomarcadores hematologicos

Para la evaluacion del estado del hierro se utilizan conjuntamente parametros

bioquimicos y hematoldgicos:

10. Hierro sérico: mide la concentracion de hierro circulante unido a transferrina.

Valores de referencia: 59-195 ug/dL
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1. TIBC (Total Iron-Binding Capacity): cuantifica la capacidad total de la
transferrina para fijar hierro, reflejando de forma indirecta su concentracion
funcional. Valor de referencia: 228-428 ug/dL

12.  UIBC (Unsaturated Iron-Binding Capacity): corresponde a la fraccion de la
transferrina aun disponible para unir hierro; se calcula como TIBC menos el hierro
sérico. Valor de referencia: 125-345 ug/dL

13. % Saturacion de transferrina: indica la proporcién de sitios de unién de la
transferrina que estan ocupados; se obtiene mediante: hierro sérico x 100 / TIBC.

Valor de referencia: 20-55 %

14. Ferritina sérica: proteina de depodsito que refleja las reservas corporales

totales de hierro. Valor de referencia: 30-400 ng/mL
Anemia

La anemia se define como la disminucion de la concentracién de hemoglobina por
debajo de limites considerados de referencia, para una determinada poblacion
analizada, dependiendo de factores como edad, sexo, condiciones ambientales y
habitos alimentarios. Constituye una de las causas mas frecuentes de consulta
clinica. Una vez evidenciada la disminucion de hemoglobina en el hemograma, se
debe determinar su causa o etiologia. Para ello se realizan examenes
complementarios, teniendo en cuenta la observacion microscopica de la serie roja,
datos clinicos y anamnesis del paciente. Debido a que la causa mas habitual de la
anemia microcitica es la falta de hierro (ferropenia), es importante comenzar el

estudio evaluando el perfil férrico.

El hemograma aporta parametros fundamentales para la caracterizacion de

anemias y alteraciones hematolégicas:

) Hemoglobina (Hb): principal proteina transportadora de oxigeno a través del
grupo hemo. Siendo los valores de referencia para mujeres en edad fértil: 11,6-15
g/dL y para hombres y mujeres post menopausicas: 13,2- 16,6 g/dL.

) Hematocrito (Hto): porcentaje del volumen sanguineo ocupado por los
eritrocitos. Valor de referencia: 36-45 %

° Volumen corpuscular medio (VCM): tamano promedio de los eritrocitos. Valor
de referencia: 79,4-94,8 fL

° Hemoglobina corpuscular media (HCM): cantidad media de hemoglobina por
glébulo rojo. Valor de referencia: 25,6-32,2 pg
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° Concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM): relacion entre
hemoglobina y volumen eritrocitario; expresa la concentracion de hemoglobina
dentro del globulo rojo. Valor de referencia: 32,3-35,5 g/dL

Para garantizar la confiabilidad de estos resultados, es importante que la extraccion
de sangre para analisis de perfil férrico se realice en ayunas y preferentemente por

la manana.

Es importante realizar el diagnostico diferencial de la anemia ferropénica ya que,
aunque es la anemia mas prevalente sobre todo en nifios y mujeres en edad fértil,
existen otras entidades clinicas como la anemia de los procesos cronicos, talasemia
o la anemia sideroblastica que también cursan con microcitos pero que se
diferencian de la anemia ferripriva y entre si por otros parametros distinguibles en el
laboratorio.

Variaciones fisiolégicas segtin edad y sexo
Los valores del hemograma vy perfil férrico muestran diferencias relevantes:

) En recién nacidos, hemoglobina y hematocrito elevados como adaptacion a
la vida intrauterina; caida fisioldgica posterior (anemia del lactante).

) En nifos y adolescentes, aumento progresivo; los varones alcanzan valores
mayores a partir de la pubertad por efecto de la testosterona.

) En mujeres en edad fértil, hemoglobina y ferritina son mas bajas por las
pérdidas menstruales, lo que aumenta la prevalencia de anemia ferropénica.

) En embarazo, descenso adicional de ferritina y hierro por el aumento de la
demanda fetal. Disminucién de hemoglobina y hematocrito por hemodilucion.

° En adultos mayores, leve descenso de hemoglobina y hematocrito (“anemia
del envejecimiento”), que puede coexistir con enfermedades cronicas.

° En hombres adultos y mujeres post-menopausicas, ferritina mas alta y

estable; valores persistentemente elevados pueden indicar sobrecarga férrica.

Consideraciones clinicas

El diagnostico e interpretacion de resultados deben realizarse considerando edad,
sexo, antecedentes clinicos y presencia de inflamacidn o procesos cronicos, que

pueden modificar marcadores como la ferritina, ya que actua ademas como
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reactante de fase aguda. Una evaluaciéon integral permite diferenciar entre

deficiencia de hierro manifiesta, funcional de otras causas de anemia microcitica.

Segun un estudio publicado por la OMS en el afio 2023 sobre la prevalencia de
anemia y/o la concentracion de hemoglobina en mujeres en edad reproductiva
(15-49 arnos) utilizando para el andlisis datos recopilados entre los afios 1995 y
2023, se posiciono a la Argentina en un rango moderado de prevalencia de anemia,
es decir, entre el 20-40% de la poblacion total estudiada de mujeres en edad

reproductiva la padecen.
Resultados:

De la poblacién estudiada, el 74,6% (n=59) corresponde a pacientes de sexo

femenino y 25,4% (n=20) a sexo masculino.

Dentro del grupo femenino, el 33,9% (n=20) presenté deficiencia de hierro. De estas
20 mujeres con déficit de hierro, 14 presentan anemia precoz y 6 padecen anemia
manifiesta. 5 de las 6 mujeres con anemia manifiesta se encuentran en edad fértil.
Se observo que del total de pacientes con anemia manifiesta unicamente 2 de ellas
presentan ademas niveles de ferritina por debajo del limite inferior de referencia.

Las 4 pacientes restantes presentaron niveles de ferritina normales.

Del total de pacientes masculinos analizados, se evidencid que el 25% (n=5)
presenta deficiencia de hierro, y de éstos, 2 pacientes padecen anemia manifiesta.
El 75% restante mostro valores de hierro dentro del rango normal. No se observo
ningun caso con niveles de ferritina por debajo del limite inferior de referencia, ya
que de estos 2 pacientes con anemia manifiesta uno presentd valores de ferritina

normales y el otro niveles superiores.

Discusion y conclusiones:

En terminos generales, se evidencia que los pacientes del mes de Marzo fueron en
su mayoria del sexo femenino. Al analizar los valores de hierro sérico se observa
una gran prevalencia de déficit del mismo en la poblacion en general, ya que un
31,6% de la poblacién estudiada presenta concentraciones por debajo del limite

inferior de referencia.
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Al evaluar la deficiencia de hierro en la poblacion de pacientes de sexo femenino un
33,9% (n=20) presenta valores por debajo del limite inferior de referencia, sin
embargo, de estas 20 mujeres ferropénicas sbélo 6 mujeres padecen anemia
manifiesta, lo cual indica que existe una poblacion mayor en estado de latencia o
anemia precoz. Se observé que 5 de estas 6 mujeres pertenecen a la poblacion de
mujeres en edad fértil, este resultado podria estar relacionado con las pérdidas de
hierro por causas fisiolégicas anteriormente descritas. Asimismo se puede observar
que la ferritina no esta baja en todos los casos de anemia manifiesta como se
esperaria, ya que en este punto entramos en un estado de agotamiento de los 3

compartimentos.

Por otra parte, nuestro analisis concuerda con el informe de la OMS, que evalua la
prevalencia de anemia en mujeres en edad reproductiva y situa a nuestro pais en un
rango de 20-40%.

Si bien la mayoria de los pacientes evaluados fueron del sexo femenino, también se
detectd un porcentaje considerable de varones con deficiencia de hierro y anemia
manifiesta (40%), lo que demuestra que la prevalencia de la anemia ferropenica no
es exclusiva del sexo femenino, ni esta unicamente asociada a las perdidas
fisiologicas femeninas, al menos en la poblacion estudiada. Podemos observar con
respecto al parametro “ferritina”, no se registraron pacientes con valores por debajo

del limite inferior de referencia, solo valores normales o superiores.

Tanto en hombres como mujeres, se evidencié que muchos pacientes con anemia
manifiesta presentan ferritina normal o incluso elevada. Al ser esta una proteina de
fase aguda, se pone en discusion su utilidad como marcador fehaciente de depdésito

de hierro.

Perspectivas:

Los resultados obtenidos en el presente trabajo podrian estar influenciados por
factores socioeconémicos, como una dieta deficiente y un bajo aporte de hierro,
aspectos especialmente relevantes dado que se trata de una poblacion en estado
vulnerable. Ademas, un efector como el Hospital Provincial del Centenario recibe
pacientes con patologias de base de diferente complejidad, lo que podria aumentar

la prevalencia de este y otros tipos de anemia.
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Estos hallazgos subrayan la necesidad de implementar estrategias de prevencion
como diagnostico precoz y educacion nutricional, con el objetivo de evitar
complicaciones y sintomatologia sostenida en el tiempo como las ya descriptas, que

afecten la calidad de vida de los pacientes.

Es importante sefalar la importancia de contar con informacién sobre la historia
clinica de los pacientes como habitos alimenticios, presencia de enfermedades de
base que afecten los niveles de hierro, historia familiar de anemias, sindrome de
malabsorcidén, entre otros, asi como medicacion que consumen. Con mayor
informacion podrian diagnosticarse otras anemias microciticas planteadas en el

marco teorico.

En el caso de las anemias con VCM normal, podrian evaluarse parametros como
acido félico y vitamina B12 que en combinacién con el déficit de hierro dan lugar a

anemias pluricarenciales normociticas.

Por ultimo es de gran importancia tener una comunicacion abierta, colaborativa y
multidireccional entre profesionales de la salud, con el fin de abordar de manera

integral el diagndstico, tratamiento y seguimiento de la anemia ferropénica.
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PRESENTACION
El consumo problemdtico de sustancias psicoactivas se considera un fendmeno multicausal

en el cual intervienen diversos factores: histéricos, sociales, econdmicos, culturales vy
politicos (Ministerio de Salud, 2022). Durante las ultimas décadas, se ha observado un
aumento de este fendmeno sociosanitario en mujeres en edad fértil y gestantes. Es por ello
gue la deteccion temprana contribuiria a disminuir o evitar los efectos nocivos sobre la salud
materna, fetal o neonatal; asi como también reducir el impacto social y los costos que

representan para el sistema de salud (Sudrez et al., 2009).

Son multiples las muestras con pedido de deteccidn de drogas en orina provenientes del
servicio de Neonatologia del Hospital Provincial del Centenario que llegan al Laboratorio
Asistencial de Toxicologia con asiento en dicho hospital. Este laboratorio pertenece al area
de Toxicologia de la Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas (FBioyF) dependiente

de la Universidad Nacional de Rosario.

En el presente trabajo se determind, de manera retrospectiva, la prevalencia de la
exposicion prenatal a cocaina mediante la revision de los resultados de muestras de orinas
neonatales que fueron analizadas por el Laboratorio Asistencial de Toxicologia en el periodo
comprendido entre el 1 de octubre de 2024 al 31 de marzo de 2025. De forma
complementaria, se realizd una entrevista con personal del servicio de Neonatologia para
indagar acerca de los criterios de solicitud de la determinacién y el abordaje del paciente

neonatal con resultado positivo.

MARCO TEORICO
Aspectos guimicos y toxicolégicos de la cocaina
La cocaina es un alcaloide que se obtiene de las hojas de Erythroxylon coca, quimicamente
es una 2-metil-3-bencilecgonina. Habitualmente es consumida en su forma de clorhidrato de
benzoilecgonina, que se caracteriza por su facil absorciéon a través de las mucosas (oral,
nasal, gastrointestinal, rectal, uretral y vaginal) (Gisbert Calabuig, 2012). Otras formas de
consumo son a través de las hojas de coca, pasta base de cocaina (sulfato de cocaina), crack

(cocaina base) y paco (cocaina base libre de baja calidad) (Lizasoain et al., 2002).

La cocaina al ser una sustancia liposoluble atraviesa facilmente la barrera hematoencefilica,
alcanzando el sistema nervioso central y actuando en el mismo. Este neurotéxico provoca un

bloqueo de la recaptacidn presinaptica de dopamina, noradrenalina y serotonina lo que
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facilita la acumulacion de estos neurotransmisores en la hendidura sinaptica. Otros efectos
son el bloqueo de los canales de potasio y la disminucion de la permeabilidad de la
membrana a los iones sodio, esto ultimo produce un bloqueo de la conduccidn nerviosa

siendo responsable de su caracter de anestésico local (Gisbert Calabuig, 2012).

La intoxicacién aguda presenta una clinica muy variable que puede ir desde sintomas de
excitacién hasta depresion del sistema nervioso central, pasando por euforia, verborrea,
escalofrios, hiperactividad, midriasis, convulsiones, arritmias, hipertension. Pueden aparecer

psicosis paranoides con una alta carga de agresividad (Gisbert Calabuig, 2012).

La cocaina es rapidamente metabolizada por el organismo, generalmente por hidrdlisis
enzimatica para producir benzoilecgonina, ecgonina metil ester y posteriormente ecgonina.
En orina, la benzoilecgonina es el metabolito de eleccion para la deteccién de consumo de
cocaina. Esta puede ser detectada alrededor de 3 dias después del ultimo consumo
dependiendo de la cantidad administrada y del cut-off de la técnica utilizada. Cabe aclarar
que la via de administracion también es un factor que influye en la cantidad de
benzoilecgonina plasmadtica, y en consecuencia, la excretada en orina. Las madximas
concentraciones plasmaticas se producen después de administraciones nasales u orales,

mientras que, cuando se fuma las concentraciones son menores (Lizasoain et al., 2002).

Consumo de cocaina durante el embarazo y su repercusion en el recién nacido

El consumo de sustancias psicoactivas y las complicaciones derivadas del mismo es una
problematica en las areas de obstetricia y neonatologia. El consumo problematico por parte
de la gestante durante el embarazo se ha asociado, en la literatura cientifica, a teratogénesis
(Botella, 2004). Es importante destacar que existe una dificultad metodoldgica para
establecer la relacidon causal entre una sustancia y los efectos adversos en el desarrollo
embrio-fetal debido a la imposibilidad de “aislar” el efecto de la sustancia de abuso respecto
de otros factores ambientales como pueden ser policonsumo de sustancias o farmacos,
malnutricién materna, exposicion materna a otras enfermedades, entre otros (Ministerio de

Salud, 2024; Mur Sierra et al., 2002).

La cocaina atraviesa facilmente la placenta, alcanzando hasta el 80% de las concentraciones
plasmaticas maternas, y al ser su eliminacién mas lenta representa mayor toxicidad para el
feto (Mur Sierra et al., 2002). Podemos dividir su efecto teratogénico como directo o

indirecto. Dentro de los efectos indirectos encontramos una fuerte asociacion a fendmenos
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de vasoconstriccion, por lo que en el contexto de un embarazo, causan disminucién de la
irrigacién y oxigenacion fetal, uterina y placentaria (Botella, 2004). Estudios histopatoldgicos
a nivel placentario revelan la presencia de trombosis in situ, infartos y hemorragias focales
(Ministerio de Salud, 2024). La hipoxia y la falta de llegada de nutrientes trae consecuencias
tanto en el periodo de organogénesis como en el segundo y tercer trimestre, siendo este
ultimo donde ocurre el mayor crecimiento fetal en condiciones normales (Botella, 2004; Mur
Sierra et al., 2002). El consumo de grandes dosis de cocaina durante el ultimo trimestre se ve
reflejado como valores bajos de Apgar, peso, talla y perimetro craneal; asi como también
mayor frecuencia de sufrimiento fetal agudo, prematuridad, retraso del crecimiento
intrauterino, enterocolitis necrotizante, infarto cerebral, convulsiones, anomalias cardiacas,
renales y distintas malformaciones congénitas, entre otras (Ministerio de Salud, 2024; Mur
Sierra et al., 2002).

Por otro lado, la experimentacién con animales demuestra que la cocaina es neurotéxica
para el cerebro en desarrollo, por lo tanto, los efectos directos estdn constituidos por la
accion de la cocaina o sus metabolitos en los sistemas de neurotransmisidn del cerebro fetal.
La sobreestimulacion de estos sistemas puede producir anomalias en los patrones de
proliferacion, diferenciacion y migracion neuronal, que son parcialmente controlados por
estos sistemas de neurotransmisién. También pueden causar alteraciones persistentes en la
respuesta celular y alteraciones secundarias que contribuyan a déficits conductuales. En la
literatura se han descrito tres patrones de afectacién neuroldgica propia de la exposicidon
prenatal a cocaina: “excitable”, “deprimido” y “mixto”. Los efectos a medio y largo plazo
asociados a la exposicién prenatal a cocaina son diversos y los resultados son poco
concluyentes, debido a cuestiones metodolégicas explicadas anteriormente (Botella, 2004).
Los recién nacidos cuyas madres consumieron cocaina durante el embarazo pueden
presentar sindrome de abstinencia neonatal (SAN). EI SAN es un trastorno multisistémico
generalizado, que involucra predominantemente el sistema nervioso central y auténomo, asi
como al tracto gastrointestinal. Se considera como una consecuencia de la interrupcion
brusca de la exposicion fetal cronica a sustancias que fueron utilizadas por la madre durante
el embarazo; no obstante, algunos autores indican que en realidad el SAN es la presencia de
la sustancia psicoactiva en el sistema nervioso central (Ministerio de Salud, 2024). Los signos
incluyen irritabilidad, nerviosismo, dificultad para dormir, temblores y llanto excesivo; la

frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria, el tono muscular y otras respuestas
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fisiolégicas a estimulos se presentan deterioradas, debido a la desregulacion y a la
inestabilidad del sistema nervioso autbnomo. Se deben descartar trastornos metabdlicos
como hipoglucemia, hipocalcemia e hipomagnesemia, o procesos sépticos. Antes de
comenzar un tratamiento para el SAN, siempre se debe realizar un hemograma y un analisis
bioquimico que incluya reactantes de fase aguda. Para los neonatdlogos es muy util la escala

de Finnegan para la valoracion del sindrome (Ministerio de Salud, 2024; Botella, 2004).

Deteccidén de cocaina en diferentes matrices bioldgicas y su utilizacion en Neonatologia

Desde el punto de vista del rol del laboratorio bioquimico, la deteccion de la exposicién
prenatal a neurotdxicos es fundamental para el tratamiento y seguimiento del nifio. Son
multiples las matrices bioldgicas donde se puede detectar el consumo de cocaina durante el

embarazo, entre ellas estan:

e Orina de la madre y el recién nacido (sensibilidad del 37 %): es la utilizada en la
mayoria de los laboratorios debido a que su recoleccion no es invasiva y concentra
grandes cantidades de toxicos y sus metabolitos (en el caso de cocaina es la
benzoilecgonina). Sélo detecta consumo si ocurrié dentro de las 72 horas previas, lo

gue representa su principal limitacién (Mur Sierra et al., 2002).

e Cabello de la madre (sensibilidad del 100%): su principal ventaja, ademas de su facil
recoleccion, es que detecta el consumo retrospectivamente durante un largo periodo
de tiempo. Se debe tener en cuenta que el cabello crece 1 cm por mes, lo que
permite la deteccién de consumo previo de meses o afios. Proporciona una
estimacion directa de la exposicion materna a drogas (activa y también pasiva), pero
solo una estimacioén indirecta de lo que llega al feto a través de la placenta. Otra
limitacién es la posible interferencia con productos cosméticos, ya que pueden

alterar el resultado del analisis (Mur Sierra et al., 2002; Garcia-Serra et al., 2012).

® Meconio (sensibilidad del 87%): su obtencion es facil y no invasiva. En dicha matriz,
la droga se acumula en altas concentraciones y puede detectarse hasta los 3 dias tras
el parto (Mur Sierra et al., 2002). Fisiolégicamente los neurotdxicos y sus metabolitos

alcanzan el meconio por varias vias:

15. Difusidn a través del transporte sanguineo.
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16. Deglucion del liquido amnidtico en aquellas sustancias excretadas por la piel,

rifdn y defecacidn fetal.

17. Excrecion en el tracto intestinal a través de la bilis después de su metabolismo

hepatico u otras secreciones intestinales.

El meconio es metabdlicamente inerte, lo que significa que una vez que los tdxicos o
metabolitos alcanzan el meconio permanecen “fosilizados”, permitiendo su estudio
posterior (Ortega Garcia et al., 2004). Cabe mencionar que la formacidon de meconio
se inicia entre las 12 y 16 semanas de gestacién, razén por la cual, la deteccion de
sustancias psicoactivas en éste corresponde a posibles consumos en los ultimos dos
trimestres del embarazo (Garcia-Serra et al., 2012). Por todo lo anteriormente
nombrado, es la matriz ideal para la deteccidén de exposicidon prenatal a cocaina (Mur

Sierra et al., 2002).
METODOLOGIA

El abordaje del presente trabajo contempla la evaluacidn retrospectiva de las muestras

recibidas en el Laboratorio Asistencial de Toxicologia junto con una instancia de entrevista.

e Recoleccidn de datos y estrategias de seleccién

Se recopilaron los registros obtenidos en el sistema Cobas Infinity®, software de Roche
utilizado para el manejo y validacion de resultados en el laboratorio clinico. Dentro del
caudal de informacidon obtenida, se filtré segin la edad (menores a un afio), sala de
procedencia (neonatologia), determinacién pedida (cocaina en orina) y el resultado de la
misma. Es importante aclarar que se realizé la exclusion de muestras repetidas en el mismo

dia.
e Metodologia aplicada para el analisis de drogas en orina

El laboratorio asistencial de Toxicologia utiliza el Multi-Drug One Step Screen Test Panel
(Urine) de ABON como método de tamizaje para la deteccidon simultanea de multiples
drogas y sus metabolitos. Dicho test es un inmunoensayo cromatografico de flujo lateral
para la deteccion de las siguientes drogas: Anfetamina (AMP), Barbituricos (BAR),
Benzodiazepinas (BZO), Cocaina (COC 150), Marihuana (THC), Morfina (MOP), Opidceos
(OPI1), Fenciclidina (PCP), antidepresivos Triciclicos (TCA) y Metilenedioximetanfetamina

(MDMA) (Abon, 2018).
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Como se aclaré anteriormente, el ensayo es una inmunocromatografia competitiva. El
fundamento de la misma se basa en que las drogas (o sus metabolitos) presentes en la orina
compiten, frente a los respectivos conjugados, por los puntos de unidn al anticuerpo (Abon,
2018).

Durante la prueba, la muestra de orina migra por accion capilar. De esta manera, junto al
frente de corrida avanzan los posibles analitos a estudiar. Cualquier droga o metabolito que
se encuentre en concentraciones mayores a la del cut-off saturara todos los puntos de unién
a los anticuerpos, lo que se traduce como ausencia de formacién de una linea de color.
Mientras que, una muestra negativa o con concentraciones menores al cut-off no saturard
los puntos de unidn al anticuerpo, permitiendo la unién del conjugado a los mismos que se
observara macroscépicamente como una linea de color (la intensidad del color de la linea de
prueba puede variar, se considera negativo cualquier coloracién roja por mas débil que sea).
Es importante recordar que la ausencia de la aparicidn de la linea control invalida la prueba
(Abon, 2018).

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

NEGATIVO POSITIVO NO VALIDO

Cc Cc Cc Cc [
T T T T T

Figura 3. Esquema ilustrativo de posibles resultados del test.
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El panel de multidrogas de ABON utilizado permite, ademds de lo ya mencionado, evaluar
posibles adulteraciones o diluciones de la muestra de orina con el objetivo de alterar los
resultados, causando falsos negativos. El test cuenta con esponjas reactivas que al entrar en
contacto con la orina cambian de color brindando un resultado semicuantitativo de pH,
gravedad especifica (densidad), nitritos, creatinina y glutaraldehido. Ademas, evalla

cualitativamente la presencia o ausencia de oxidantes/PCC (Abon, 2018).

En cuanto a la deteccidn especifica de cocaina en el test anteriormente mencionado, se
detecta la misma y sus metabolitos, todos con diferentes niveles de cut-off. Se detalla a
continuacién las moléculas identificadas y sus correspondientes cut-off en el ensayo

COCAINA 150:

e Benzoilecgonina: 150 ng/ml

e Cocaina: 400 ng/ml
e Cocaetileno: 6.250 ng/ml
e Ecgonina: 12.500 ng/ml

e Ecgonina metilester: 50.000 ng/ml

Cabe seiialar que dicho andlisis proporciona un resultado preliminar cualitativo. Para obtener
la confirmacién de un resultado deben utilizarse otros métodos como cromatografia gaseosa

o espectrometria de masas, ya que se consideran mas especificos (Abon, 2018).

e Entrevista: Criterios de solicitud para el andlisis de drogas en orina de neonatos

Para conocer los criterios empleados para la solicitud de deteccién de drogas en orina se
realizd una breve entrevista al Dr. Alejandro Maccarrone, quien es subjefe de servicio de
Neonatologia del Hospital Provincial del Centenario. A continuacién se detallan algunas de

las preguntas y sus correspondientes respuestas.

® (¢Cudles son los criterios que toma el servicio de Neonatologia para solicitar andlisis
de deteccion de cocaina en el recién nacido? lLos criterios son mas que nada
maternos. Si la madre o su entorno refiere consumo de sustancias, o bien, por el
comportamiento de la gestante en el momento del parto, por ejemplo, si se
encuentra muy excitada o demandante o por el contrario se encuentra deprimida

durante el mismo. En estos casos se suele pedir la deteccién de drogas en orina
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primero a la madre, y luego si da positivo se la pide al neonato. Sin embargo, en
muchos casos se pide directamente al binomio madre-hijo. Es importante destacar
gue existen mujeres, que aunque estén bajo los efectos de esta sustancia psicoactiva,

no muestran alteraciones en su comportamiento.

Frente a un resultado positivo ¢Qué abordaje se hace en el recién nacido? Los
pacientes quedan internados en neonatologia por un periodo de 7 dias para su
monitoreo, durante ese tiempo se evallian los sintomas de abstinencia neonatal
mediante la escala de Finnegan. Ademas, reciben apoyo en el mantenimiento de sus
funciones vitales; un ejemplo de esto es cuando los pacientes no logran coordinar la
succién y, por lo tanto, no consiguen alimentarse por si solos. También pueden
requerir terapia farmacoldgica. Una vez que obtienen el alta, estos nifios entran en el
Programa de Seguimiento de Alto Riesgo Neonatal con el objetivo de evaluar posibles
trastornos en el desarrollo. El Dr. Maccarrone destaco el abordaje interdisciplinario
junto a los equipos de Salud Mental y Trabajo Social del hospital con el objetivo de

garantizar el bienestar del binomio madre-hijo.

En caso de un resultado negativo en el neonato pero positivo en la madre ¢ El paciente
recibe el mismo abordaje y tratamiento que en el caso anterior? En situaciones asi se
deja al recién nacido en observacion y se pide nuevamente la determinacién de

drogas en orina.

¢Se han presentado casos donde pese a que el neonato tenga un resultado negativo
de cocaina en orina sigue habiendo una fuerte sospecha de consumo durante el
embarazo? Existen casos donde, si bien hay un resultado negativo para cocaina en el
binomio mama-bebé, pudo ocurrir consumo de la sustancia psicoactiva durante el

embarazo. Muchas mujeres dejan el consumo al enterarse que estan gestando.

¢Considera necesario contar con una metodologia diagndstica que evidencie
exposicion a cocaina durante el periodo fetal? Si seria util, ya que lo que se detecta
actualmente seria la “punta del iceberg”. El uso de otra metodologia o matriz, por
ejemplo el meconio, permitiria evidenciar consumo de manera retrospectiva y poder

hacer un mejor seguimiento al recién nacido.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el 1 de octubre de 2024 y el 31 de marzo de 2025, el
Laboratorio Asistencial de Toxicologia realizé un total de 355 solicitudes de deteccién de
téxicos en orina provenientes de distintos servicios del Hospital Provincial del Centenario.
Estos datos fueron recopilados, y con las muestras neonatales se armaron dos grupos:
cocaina positiva (COC+) y cocaina negativa (COC-) obteniéndose los resultados descritos a
continuacion.

De los 355 pedidos de deteccidon de toxicos en orina que ingresaron al laboratorio, 25
correspondian a muestras provenientes del servicio de Neonatologia, representando el 7%
del total de muestras.

Origen de las solicitudes

Neonatologia  ® Resto de los servicios

Gréfico 1. Origen de las solicitudes para determinacion de tdxicos en orina.

Dentro de los 25 recién nacidos con pedido de tdxicos en orina, 8 tuvieron un resultado
positivo para cocaina (COC+), representando un 32% de las muestras provenientes de

Neonatologia. Los 17 pedidos restantes fueron negativos (COC-), constituyendo un 68%.
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Determinacion de cocaina en orinas de neonatos

Positivos (COC +)  m Negativos (COC -)

Grafico 2. Determinacion de cocaina en orinas de neonatos.

DISCUSION y CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos revelan una elevada prevalencia de exposicidon fetal a cocaina
representando aproximadamente un tercio de las muestras de orina neonatales que llegan al
Laboratorio Asistencial de Toxicologia. No obstante, dentro del 68% de negativos, permanece
la posibilidad que existan casos subdiagnosticados de consumo de cocaina durante la

gestacion, y que por las limitaciones analiticas no se lograron detectar.

Los datos anteriormente mencionados reflejan apenas una porcion visible del problema, tal
como lo expresé el Dr. Maccarrone, funcionando como la “punta del iceberg" frente a una
conducta que muchas veces no se declara ni se pesquisa por los métodos urinarios de
tamizaje. En otras palabras, sélo se detecta consumo en aquellos casos con resultados
positivos para cocaina en orina, sin embargo, dicha matriz solo evidencia intoxicacién
reciente de hasta 72 horas. De esta manera, no se logra demostrar la posible exposicion fetal
a la sustancia psicoactiva. En consecuencia, no se le puede brindar el tratamiento y

seguimiento adecuado a los pacientes, siendo un gran riesgo para ellos.

El uso en el laboratorio clinico de métodos de cribado mas sensibles podria optimizar el
manejo de los recién nacidos expuestos, beneficiandolos ampliamente. El empleo de
meconio como matriz bioldgica de eleccidn seria una alternativa interesante para subsanar el
problema planteado. La deteccion de cocaina en meconio refleja el uso de la misma al menos

en el segundo y tercer trimestre de gestacion, siendo esto su principal ventaja.
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PERSPECTIVAS

En el Laboratorio Asistencial de Toxicologia del Hospital Provincial del Centenario seria muy
beneficioso la puesta a punto e implementacién del uso de meconio como matriz de eleccién

para pruebas de screening.

Finalmente, siempre es importante destacar el aspecto social de esta problematica. Se
requiere capacitacién continua de todos los participantes del equipo de salud, incluidos los
bioquimicos, para contar con las herramientas que permitan abordar estos casos con una

solida base cientifica, con empatia, sin estigmas y sin una postura punitiva.
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PRESENTACION
Se remiten al laboratorio de Inmunohematologia del Hospital Provincial del
Centenario dos muestras de sangre entera provenientes de un Sanatorio Privado de
la ciudad de Rosario. Las mismas se tratan de un paciente recién nacido y de su
madre, éste primero con sospecha de Enfermedad Hemolitica Fetoneonatal (EHFN)
ante un resultado positivo para la Prueba de Coombs Directa (PCD) y sintomatologia
clinica concordante.

Se procede a determinar los grupos sanguineos ABO y Rh por pruebas directas
a la muestra del neonato, asi como también la PCD y el fenotipo extendido Rh.
Luego, se continua con el estudio de la muestra de la madre del paciente, el cual
consiste en la determinacién de los grupos sanguineos ABO y Rh mediante pruebas
directas e inversas, el fenotipo extendido Rh y la busqueda de anticuerpos

irregulares.

MARCO TEORICO

El sistema Rh es un sistema de grupo sanguineo, junto con el sistema ABO, de

mayor importancia clinica en el area de Medicina Transfusional y Obstetricia. Estos
sistemas estan implicados en la aloinmunizacion de pacientes politransfundidos, en
la patogénesis de la EHFN y en algunas Anemias Hemoliticas Autoinmunes.

El sistema Rh es el mas complejo y polimérfico de la membrana eritrocitaria y
estd compuesto por 56 antigenos definidos por anticuerpos especificos. A diferencia
del sistema ABO, es especifico de la linea eritroide, se expresa en globulos rojos de
cordén y de adulto, y carece de formas solubles en las secreciones. Su funcion
biologica es estructural, mantiene la arquitectura de la membrana del glébulo rojo y
se cree que también tiene funcion de proteina transportadora de gases como el NH,
y CO..

El locus RH es la ubicacion en el ADN que contiene la informacion genética del
sistema Rh. Este se encuentra en el cromosoma 1y esta compuesto por dos genes:
el gen RHD y el gen RHCE, ambos tienen 10 exones, estan dispuestos en tandem,
es decir, uno a continuacion del otro, y presentan alto porcentaje de homologia entre
ellos.

El gen RHD esta flanqueado por dos regiones con un 98,6% de homologia

denominadas “cajas Rhesus”, que tienen un papel primordial en la formacion del

52



haplotipo RHD negativo. La delecion del gen RHD, responsable del fenotipo D
negativo se produjo, probablemente, por el entrecruzamiento desigual de las cajas
Rhesus de dos haplotipos RH mal alineados en “frans”, o que dio lugar a una caja
Rhesus hibrida y a la delecion del gen RHD. Los individuos con fenotipo D positivo
pueden ser homocigotos para el gen RHD, o hemicigotas, es decir que tienen una
sola copia del gen.

Tras el conocimiento de la base molecular del locus RH se han descubierto casos
con las bases moleculares de diferentes fenotipos Rh(D), incluidos los fenotipos D
parcial y D débil. Los globulos rojos portadores de un fenotipo D débil poseen un
menor numero de sitios antigénicos que los eritrocitos D positivo, mientras que los
portadores del fenotipo D parcial se caracterizan por la ausencia de uno o mas

epitopes del antigeno D.

[ Genoma individuo RhD-positivo |

RHD SuPi RHCE
5 3 l 3 5
|

Caja Rhesus Caja Rhesus

( Genoma individuo RhD-negativo (aza cacssics) |

Caja Rhesus Hibrida

Figura 1. Genes RHD y RHCE

Las proteinas codificadas por estos genes atraviesan la membrana 12 veces
formando 6 dominios extracelulares y estan asociadas al citoesqueleto, lo cual
explica su funcion estructural.

* La proteina codificada por el gen RHD se denomina RhD y es transmembranal.
Sobre la cara externa de esta proteina se encuentra el antigeno D, el cual es
estudiado como un mosaico de epitopes.

* El gen RHCE codifica para la proteina transmembranal RhCE, la cual porta los
epitopes C/c en el segundo dominio extracelular, y los epitopes E/e en el cuarto

dominio extracelular.
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Figura 2. Disposicion transmembranal de las proteinas RhD y RhCE

Este sistema no posee anticuerpos regulares y naturales, sino que estos
provienen de una aloinmunizacion la cual es estimulada por embarazo, transfusiones
o transplante. Se consideran como anticuerpos irregulares o aloanticuerpos ya que
son producidos por individuos que han desarrollado una respuesta inmune ante la
presencia de glébulos rojos con antigenos del sistema Rh, desconocidos para el
mismo. Estos anticuerpos son de clase IgG y todos los que se producen en
respuesta a antigenos de este sistema son clinicamente significativos ya que
conducen a la destruccion inmune de los glébulos rojos (1).

Como mencionamos anteriormente, una de las consecuencias clinicas mas
severas es la EHFN. Se trata de un trastorno sanguineo debido a la presencia de
anticuerpos anti-D maternos que atraviesan la placenta, se unen a los glébulos rojos
del bebé y promueven su eliminacion por el sistema inmune, causando anemia,
ictericia, hepatomegalia o esplenomegalia y edema. En casos severos puede llevar a
insuficiencia cardiaca o respiratoria o la muerte del feto.

Segun la Ley Nacional 23.674, las embarazadas RhD negativas no inmunizadas
deben recibir inmunoglobulina anti-D como profilaxis de la isoinmunizacion Rh. La
administracién de esta inmunoglobulina se realiza en la semana 28 del embarazo y
tras el nacimiento de un hijo RhD positivo. El objetivo de este tratamiento es
neutralizar los globulos rojos fetales RhD positivos antes que el sistema inmune de
la madre los reconozca, evitando de esta manera la sensibilizacion. Esta profilaxis
ha permitido disminuir la incidencia de la aloinmunizaciéon anti-D, sin embargo

persiste como una causa importante de morbimortalidad fetoneonatal (2).
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En caso de EHFN, existen diferentes estrategias a implementar segun el grado
de afeccion desde fototerapia, transfusion simple, exanguinotransfusién, y en casos
especificos las inmunoglobulinas intravenosas pueden ser eficientes. Todo ello
acompafiado de monitoreo estrecho y soporte en unidades neonatales

especializadas (3).

RESULTADOS
PROTOCOLO DE ESTUDIO PRENATAL EN LA EMBARAZADA
1) Tipificacion ABO y Rh(D)

La tipificacion ABO se efectuara a través de las pruebas directa e inversa y
simultaneamente se tipifica el antigeno D del sistema Rh.
Muestras: Se utiliza una muestra recién extraida y recolectada en un tubo seco o
con anticoagulante (utilizando citrato o EDTA como anticoagulante).
Reactivos: Reactivos monoclonales (de clase IgM) anti-A, anti-B y anti-AB. Reactivo
anti-D (blend IgG/IgM). Reactivo de Coombs poliespecifico o antiglobulina humana
total (AGH). Panel ABO: suspensiones de glébulos rojos (GR) tipificados como A, B

y O al 2-5% en solucidn fisiologica (SF).

Prueba directa:

- En 4 tubos de vidrio limpios y rotulados, enfrentar volumenes iguales (1 gota) de
una suspension de GR al 2-5% en SF del paciente con el antisuero correspondiente:
anti-A, anti-B, anti-AB y anti-D.

- Centrifugar 1 minuto a 1000 rpm y leer aglutinacion.

Prueba inversa:

- En 3 tubos de vidrio limpios y rotulados, enfrentar volumenes iguales (1 gota) de
suero del paciente con suspensiones al 2-5% en SF de GR A, GR B y GR O segun
corresponda (panel ABO).

- Centrifugar 1 minuto a 1000 rpm y leer aglutinacion.

Prueba de Coombs Indirecta para verificacion fenotipos D negativos y D

variante:
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- En un tubo limpio, enfrentar 2 gotas de la suspension de GR al 2-5% en SF del
paciente con 2 gotas de anti-D. Incubar 30 minutos a 37 °C y luego lavar 3 veces
con SF, descartando el sobrenadante. Agregar 1 gota del reactivo de Coombs.

- Centrifugar 1 minuto a 1000 rpm y observar aglutinacion.

2) Investigacién de aloanticuerpos o anticuerpos irregulares

Esta investigacion tiene por objeto detectar anticuerpos (distintos del sistema
ABO) contra los antigenos eritrocitarios que sean clinicamente significativos.
Muestras: suero o plasma (utilizando citrato o EDTA como anticoagulante).
Reactivos: Reactivo de Coombs poliespecifico o antiglobulina humana total (AGH)
anti-lgG y anti-C3. Paneles comerciales de GR de grupo O de donantes unicos y
composicion antigénica conocida para los principales grupos sanguineos, al 2-5% en
SF en frascos de 10 mL:
° Paneles selectores: constituidos por 2 suspensiones eritrocitarias (viales | y

).

° Paneles identificadores: constituidos por 11 suspensiones eritrocitarias.

Deteccidn e identificacion de aloanticuerpos
Para la deteccion de aloanticuerpos, se enfrentan volumenes iguales (1 gota) de

suero del paciente y de los viales | y Il del panel selector segun corresponda, en 2
tubos de vidrio limpios y rotulados. Para la deteccion de anticuerpos irregulares de
clase IgM, se realiza una lectura inmediata: centrifugar 1 minuto a 1000 rpm vy leer
aglutinacion. En caso de resultado negativo, se continua el estudio para la deteccidn
de aloanticuerpos de clase IgG incubando los tubos 30 minutos a 37 °C. Luego se
realizan 3 lavados con SF. Finalmente, se agrega 1 gota del reactivo de Coombs, se
centrifuga 1 minuto a 1000 rpm y se lee aglutinacion.

Una vez realizada la deteccion de anticuerpos irregulares a través de un panel
selector positivo, se estudiara la especificidad del mismo enfrentandolo con el panel

identificador, en el mismo medio en el que fue detectado el anticuerpo.

Titulacion de aloanticuerpos
Una vez identificado el anticuerpo se procede a semicuantificarlo a través de la

titulacion en el mismo medio en el cual se detecto.
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Se preparan diluciones seriadas del suero y cada dilucién se enfrenta al vial del
panel selector con el que se haya obtenido resultado positivo. La aglutinacion de los
hematies debe interpretarse como reaccion positiva y el titulo se informa como la

inversa de la ultima dilucion donde se ha visualizado una reaccion positiva.

PROTOCOLO DE ESTUDIO POSTNATALES EN EL RECIEN NACIDO
1) Tipificacion ABO y Rh(D)

En cuanto a la tipificacion ABO en el recién nacido, solo se realiza la prueba
directa ya que aun no ha desarrollado las isohemaglutininas. En este caso, tanto la
tipificacion ABO como Rh se realizan de igual forma que para el adulto. Si las
pruebas se estudian en sangre de corddn umbilical, se deben realizar 4 lavados con

SF para eliminar la gelatina de Wharton.

2) Prueba de Coombs Directa

La PCD tiene como objetivo estudiar si hubo sensibilizacion de los hematies in
vivo. Se realizan 3 lavados con SF de la muestra de GR. Se prepara una suspension
eritrocitaria al 2-5% en SF y se enfrentan iguales volumenes con el reactivo de
Coombs en un tubo de vidrio. Se centrifuga 1 min a 1000 rpm y se observa

aglutinacion.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS
1) Estudio del fenotipo Rh extendido
Muestra: suspension de GR al 2-5% en SF.
Reactivos: Anti-C, Anti-c, Anti-E y Anti-e.
Se enfrentan volumenes iguales de muestra y reactivo en 4 tubos de vidrios

limpios y rotulados. Se centrifuga 1 minuto a 1000 rpm y se lee aglutinacion.
2) Técnicas de elucion

Las técnicas de elucidon permiten romper las uniones antigeno-anticuerpo para su
posterior analisis e identificacion libre en el suero. Ante la sospecha de un

aloanticuerpos de clase IgG, la técnica de elucién de referencia es en medio acido.

Técnica de elucion acida con kit comercial Diacidel:
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- Lavar 1 vez los hematies con SF y 4 veces con la solucion de lavado Diacidel
diluida 1:10 en agua destilada.

- Enfrentar partes iguales de los GR lavados con la solucion de eluido de Diacidel.

- Centrifugar 1 minuto a 3000 rpm y transferir el sobrenadante a un tubo limpio
(eluido).

- Anadir 5 gotas de Diacidel buffer al eluido, mezclar bien y observar cambio de
coloracion al azul (pH 6.5-7.5). En caso contrario, afiadir mas buffer (de a 1 gota)
mientras se remueve bien.

- Centrifugar el eluido durante 1 minuto a 3000 rpm y proceder a realizar la técnica

de deteccion de aloanticuerpos mencionada anteriormente utilizando el eluido (4).

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS PRENATALES EN LA EMBARAZADA

Prueba directa Prueba inversa

Reactivo Anti-A Anti-B Anti-AB Anti-D GRA GR B GRO
Intensidad de
. .. () (-) (-) () ++++ ++++ ()
aglutinacion
Interpretacion NEG NEG NEG NEG POS POS NEG

Tabla 1. Resultados de pruebas prenatales en la embarazada

Interpretacion: fenotipo O Rh negativo.
Fenotipo Rh extendido: ccee. Deteccion de aloanticuerpos de clase IgG positivo con
aglutinacion de +++ para viales | y Il. El panel identificador permitié determinar la

especificidad del aloanticuerpo como anti-D. Se registro un titulo de 4096.

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS POSNATALES EN EL RECIEN NACIDO

Prueba directa PCD
Reactivo Anti-A Anti-B Anti-AB Anti-D AGH
Intensidad de
() () () ++++ ++++
aglutinacion
Interpretacion NEG NEG NEG POS POS

Tabla 2. Resultados de pruebas posnatales en el recién nacido
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Interpretacidn: fenotipo O Rh positivo.
Fenotipo Rh extendido: ccee. El estudio del eluido obtenido por elucion acida

permitié identificar un aloanticuerpo de especificidad anti-D.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Como conclusion del caso presentado, el paciente neonato con fenotipo O RhD

positivo, presentd una PCD positiva de aglutinacion total y elucion con especificidad
anti-D. Esto coincide con los resultados obtenidos de la madre con fenotipo O RhD
negativo, donde tanto la especificidad de los anticuerpos identificados como el titulo
pueden relacionarse a la clinica del paciente y los resultados obtenidos en el
laboratorio. Con la informacién obtenida se confirma la incompatibilidad Rh entre el
recién nacido y la madre.

La EHFN continua representando un problema de salud perinatal relevante en
América Latina. En esta region, las tasas estimadas de EHFN por aloinmunizacion
RhD oscilan entre 0,05% y 0,5% de los nacidos vivos, y se presume que Argentina
se encuentra dentro de este rango, dado que no existen datos oficiales actualizados.
La falta de un sistema nacional de vigilancia o notificacion obligatoria, dificulta
conocer la verdadera magnitud del problema. Ademas, aunque existen centros de
referencia y estudios de casos, los datos epidemioldgicos son limitados y
desactualizados.

Si comparamos estos datos con los brindados en el estudio de los casos de
EHFN en paises de altos ingresos, se puede destacar una prevalencia
significativamente menor a la reportada para América Latina, con tasas de
aproximadamente 0,0025%. Esta diferencia en el sur del continente americano
puede explicarse por el acceso limitado a cuidados prenatales adecuados, fallas en
la implementacion de la profilaxis anti-D y carencias en educacién sanitaria en
sectores vulnerables (5).

Otro grupo de trabajo investigo la incidencia de anticuerpos anti-D y no anti-D de
relevancia clinica en Croacia entre 2010 y 2023. Se observo que, si bien los anti-D
continuan siendo los mas frecuentemente asociados a EHFN, su prevalencia ha
disminuido notablemente en los ultimos anos, lo cual se atribuye a la implementacion
de la inmunoprofilaxis. En paralelo, el estudio evidencié un aumento relativo en la

frecuencia de anticuerpos no anti-D, entre los cuales los mas frecuentes fueron
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anti-c, anti-E y anti-K. Aunque su prevalencia es menor en comparacion con los
anti-D, estos aloanticuerpos no anti-D fueron responsables del 13% de los casos
severos de EHFN, lo que evidencia su creciente relevancia clinica. Ademas, el
estudio destaco que alrededor del 50% de las gestantes con aloanticuerpos distintos
al anti-D tenian antecedentes de transfusiones sanguineas, lo que resalta la
necesidad de mejorar las practicas transfusionales principalmente en mujeres en
edades fértiles (6).

El estudio de esta patologia ha permitido observar que, si bien la sensibilizacion
materna anti-D ha disminuido por la implementacién de la profilaxis, los anticuerpos

no anti-D adquieren cada vez mas relevancia en la EHFN.

PERSPECTIVAS

En la actualidad, la prevalencia de incompatibilidad Rh en mujeres embarazadas

ha disminuido significativamente, en gran parte gracias a la implementacion de
estrategias de deteccion precoz y al fortalecimiento de los controles prenatales. No
obstante, persiste la necesidad de asegurar una adecuada adhesién al screening
inmunohematolégico, dado que este constituye una herramienta esencial para el
seguimiento clinico y la prevencion de la aloinmunizacion materna.

La EHFN es una condicion multifactorial en la que influyen variables bioldgicas
como el anticuerpo involucrado, obstétricas como antecedentes de abortos,
transfusiones o procedimientos invasivos y sociales como el acceso al sistema de
salud o a la educacion por parte de la madre. Por ello la prevencion requiere un
enfoque integral que abarque medicina, salud publica y educacion.

La identificacion temprana de mujeres RhD negativo, la correcta implementacion
de la profilaxis y el seguimiento adecuado en embarazos con antecedentes de
aloinmunizacién dependen tanto del conocimiento del personal de salud como de las
pacientes sobre el tema. En este sentido, promover campafas informativas,
actualizar profesionales y fortalecer los sistemas de registros contribuiria

significativamente a reducir esta enfermedad prevenible.
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Presentacion
En el siguiente trabajo se desarrollara una descripcion del medicamento
“Tacrolimus”. Se abordaran temas como: tipo de medicamento, mecanismo de
accion, efectos secundarios y métodos de analisis. Respecto a estos ultimos, se

hara énfasis en el utilizado en el Laboratorio del Sanatorio Britanico.

Marco teérico

e /Qué clase de medicamento es TACROLIMUS?

El Tacrolimus (Tac) pertenece a un grupo de medicamentos llamados

inmunosupresores. Es una lactona macrolida que se comporta como un potente y

selectivo agente anti linfocitos T (Wallemacq, P. E., & Reding, R., (1993). Su accién

consiste en disminuir la actividad del sistema inmunitario para evitar que ataque el
organo trasplantado (Jusko W. J., 1995).
e /Cual es su mecanismo de accion?

Es un farmaco inmunosupresor del grupo de los inhibidores de la Calcineurina. Su
mecanismo de accion se basa en la inhibicion de la activacion de los linfocitos-T al
unirse a la proteina intracelular FKBP12 (inmunofilina responsable de la
transduccion de senales) formando un complejo pentamerico con Ca2+, Calmodulina
y Calcineurina. La formacion resultante inhibe la accién del Factor Nuclear de
Células T activadas (NFAT), cuya expresion es necesaria para que la Interleucina-2
(IL-2) inicie la sefalizacion de la activacion de los linfocitos T (Kalt D. A., 2017).

En resumen, el farmaco inhibe eventos dependientes del calcio, como la

transcripcion del gen de la Interleucina-2, la activacion de la 6xido nitrico sintasa, la

degranulacién celular y la apoptosis.

e /Para qué se usa?

Se usa para prevenir el rechazo (ataque al érgano trasplantado por parte del
sistema inmunitario de la persona que recibe el érgano) en personas que han
recibido un trasplante de rinén. También se usa, junto con otros medicamentos,

en trasplantes de higado, pulmén y corazén.
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Este medicamento tiene varias formas de presentacion, tales como: capsulas,
granulos para suspension oral, capsulas de liberaciéon prolongada y tabletas de

liberacion prolongada para tomar por via oral. Es importante considerar que cada

. P . . 4
una de estas cuentan con diferentes esquemas terapéuticos y aplicaciones.

Respecto a las aplicaciones, las presentaciones orales o intravenosas, se pueden
utilizar como profilaxis para: rechazo del trasplante en receptores de aloinjertos
renales, hepaticos o de corazon, tratamiento del rechazo de aloinjertos resistente a
los tratamientos con otros medicamentos inmunosupresores, prevencién de la
enfermedad injerto contra huésped, sindrome nefrético resistente al tratamiento con
esteroides, nefropatia lupica como alternativa terapéutica a otros tratamientos
convencionales, colitis ulcerosa refractaria a otros tratamientos, miastenia gravis,
entre otras. Por otro lado, las formas topicas suelen destinarse al tratamientos de
brotes y de mantenimiento de la dermatitis atdpica moderada a grave via tépica en
pacientes >2 afos que no respondieron al tratamiento con corticoides topicos.
Considerar que los nifios mas pequefios generalmente requieren dosis de
mantenimiento entre 1,5 - 2 veces mayores basandose en mg/kg que los nifios

mayores y los adolescentes para alcanzar niveles similares en sangre.

e Contraindicaciones, precauciones, efectos adversos e interacciones:

Es importante considerar la existencia de contraindicaciones, tales como:
hipersensibilidad conocida a Tacrolimus, a otros macrélidos o a cualquiera de sus
excipientes; riesgo de anafilaxia con la administracién intravenosa por su contenido
en aceite de ricino hidrogenado y polioxietilenado; ademas puede contener lactosa vy,
por lo tanto, se recomienda evitarlo en pacientes que presentan intolerancia

hereditaria a galactosa o malabsorcion de glucosa o galactosa.

Tras el inicio del tratamiento, deben realizarse ciertos controles de: presidn
sanguinea, electrocardiograma (ECG), estado neurologico y visual, niveles de
glucosa en sangre (en ayunas), niveles de electrolitos (en particular de potasio),
pruebas de funcionalidad hepatica y renal, parametros hematoldgicos, valores de
coagulacion y determinacion de proteinas en plasma. Ademas se debe realizar una

monitorizacion adicional de las concentraciones del farmaco durante los episodios
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de diarrea. Tener en cuenta que se trata de un medicamento de aclaramiento lento,
por lo que pueden pasar varios dias antes de que los ajustes en la dosis se vean

reflejados en sangre.

Ademas, se debe considerar la existencia del riesgo de hipertrofia ventricular o
hipertrofia del septum, principalmente en niflos con concentraciones minimas de
Tacrolimus en sangre mas elevadas que los niveles maximos recomendados, en la
mayor parte de los casos reversibles. El riesgo de estas condiciones clinicas
también estda aumentado en caso de patologia cardiaca previa, uso de
corticosteroides, hipertension, disfuncion renal o hepatica, infecciones, sobrecarga
de liquidos y edema. Se recomienda evitar su uso en nifilos con sindrome congénito
o intervalo QT prolongado. Por otro lado, puede aumentar el riesgo de infecciones
oportunistas y posible desarrollo de trastornos linfoproliferativos asociados a
infeccion por virus de Epstein-Barr, sobre todo en nifios muy pequefnos (<2 afos),
seronegativos para el VEB-VCA. En este grupo de pacientes debe evaluarse la
serologia para el VEB-VCA antes de iniciar el tratamiento y mantener una vigilancia
cuidadosa durante el tratamiento. Por ultimo, debido al riesgo de sufrir alteraciones
malignas de la piel, se debe reducir la exposicion a la luz solar y a los rayos UV
durante el tratamiento. Por lo tanto, los pacientes de alto riesgo deben ser
controlados y, en caso de alteraciones, debe evaluarse una reduccién de dosis o

cambio de agente inmunosupresor.

Paralelamente, dentro de los efectos secundarios asociados a Tacrolimus, se
pueden mencionar los siguientes: trastornos cardiacos (alteraciones
isquémicas,taquicardia), trastornos de la sangre y del sistema linfatico (anemia,
leucopenia, trombocitopenia, leucocitosis), trastornos del sistema nervioso (temblor,
dolor de cabeza, convulsiones, alteraciones de la conciencia, parestesias vy
disestesias), trastornos oculares (vision borrosa, fotofobia), trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos (disnea, alteraciones del parénquima pulmonar, derrame
pleural, faringitis), trastornos gastrointestinales (diarrea, nauseas, trastornos
inflamatorios  gastrointestinales, perforacibn y Ulceras gastrointestinales),
hemorragias gastrointestinales, trastornos renales y urinarios (insuficiencia renal,
fallo renal, oliguria, necrosis tubular renal, nefropatia toxica), trastornos de la piel y

del tejido subcutaneo (prurito, rash, alopecia, acné), trastornos musculoesqueléticos
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y del tejido conjuntivo (artralgia, calambres musculares), trastornos del metabolismo
y de la nutricion (hiperglucemia, diabetes mellitus, hiperpotasemia, hipomagnesemia,
hipofosfatemia, hipopotasemia, hipocalcemia, hiponatremia, sobrecarga de liquidos,
hiperuricemia, anorexia, acidosis metabdlica, hiperlipemia, hipercolesterolemia,

hipertrigliceridemia).

Por otro lado, es importante considerar las interacciones farmacolégicas que pueden
interferir en el uso de Tacrolimus, considerando que este es un sustrato del CYP3A4
y la glicoproteina -p, por lo tanto, es necesario monitorizar el uso concomitante de
farmacos inhibidores fuertes del CYP3A4 (Telaprevir, Boceprevir) o inductores del
CYP3A4 (Rifampicina). Respecto a la Ciclosporina, puede inhibir potencialmente el
metabolismo de Tacrolimus mediado por CYP3A4 ya que la semivida de la misma se
alarga cuando se administra simultdaneamente con Tacrolimus y pueden producirse
efectos nefrotdxicos aditivos/sinérgicos. Por ende, no se recomienda la asociacion
de Ciclosporina y Tacrolimus, y debe tenerse precaucion cuando se administra a
pacientes tratados previamente con Ciclosporina. Ademas, antifungicos como
Ketoconazol, Fluconazol, Itraconazol y Voriconazol, Eritromicina o inhibidores de la

proteasa VIH pueden interferir.

También se debe considerar la existencia de posibles interacciones con otros
medicamentos que presentan alta afinidad por las proteinas plasmaticas, con
inhibidores potenciales del metabolismo de Tacrolimus como Bromocriptina,
Cortisona, Dapsona, Ergotamina, Miconazol, entre otros y farmacos que disminuyen
los niveles sanguineos de Tacrolimus como Rifampicina, Fenitoina, Fenobarbital y
dosis de mantenimiento de corticoesteroides. Finalmente, se recomienda evitar la
toma elevada de potasio o diuréticos ahorradores de potasio; evitar farmacos
nefrotéxicos o neurotdéxicos pueden elevar el nivel de toxicidad y evitar el uso de
vacunas vivas atenuadas ya que estas pueden ser menos eficaces durante el

tratamiento con este farmaco ( Asociacion Espafiola de Pediatria, 2021).

Resultados
La deteccion de Tacrolimus puede lograrse mediante diversas técnicas, las mas
comunes son LC-MS/MS o inmunoensayo. Dado que los médicos tienden a

mantener a los pacientes en concentraciones valle bajas de Tac (3—7 ng/mL), los
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laboratorios deben emplear metodologias que muestren limites de cuantificacidon
bajos. Entre ellas se se incluyen la LC-MS/MS, el inmunoensayo enzimatico
multiplicado (EMIT), el radioinmunoensayo (RIA), el ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas (ELISA), el inmunoensayo magnético conjugado con anticuerpos
(ACMIA), el inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (ECLIA), el inmunoensayo
de donante de enzimas clonadas (CEDIA), los sistemas de microesferas
cuantitativos turbidimétricos (QMS) y el inmunoensayo de polarizacion de
fluorescencia (FPIA) (Kalt D. A., 2017).

En el Sanatorio Britanico, la metodologia utilizada para la cuantificacién de
Tacrolimus en sangre humana es el inmunoanalisis quimioluminiscente de
microparticulas (CMIA), con el equipo ARCHITECT i1000RS. Se trata de un
inmunoanalisis de accion retardada de un paso que utiliza la tecnologia CMIA con
protocolos de ensayos flexibles, denominados Chemiflex, el cual emplea
microparticulas paramagnéticas recubiertas de anti-Tac y un trazador de
Acridinio-Tacrolimus. El derivado de Acridinio usado, incorpora un grupo sulfopropilo
que le da mayor solubilidad en agua, y un grupo sulfonamida que aumenta la
estabilidad del compuesto en solucién acuosa, para lograr obtener una reaccion mas
eficiente, mayor produccion de luz, mayor vida util de los reactivos a bordo, y mayor
calidad del ensayo. A continuacion, se esquematiza la reaccion CMIA:

Reaccion CMIA:

Micro particula magnética + Muestra + Conjugado de acridinio + Pre

Trigger/trigger, acido-base.

En esta reaccion, la muestra, el diluyente y las microparticulas paramagnéticas
recubiertas de anticuerpo Anti-Tacrolimus se combinan para crear una mezcla de
reaccion, logrando que el Tac presente en la muestra se una a tales particulas.
Después de una pausa, se afnade el conjugado de Tacrolimus marcado con Acridinio
a la mezcla, el cual compite por los sitios de union disponibles en las
microparticulas. Luego de otra incubacion y del lavado, se afiaden las soluciones
pre-activadora y activadora a la mezcla. La reaccion quimioluminiscente resultante
se mide en unidades reactivas de luz (URL). Al tratarse de una técnica competitiva,

la senal obtenida por el sistema 6ptico de ARCHITECT iSystem es inversamente
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proporcional a la cantidad de tacrolimus presente en la muestra (Abbott
Laboratories, 2022).

Es importante considerar que, antes de iniciar la secuencia automatizada con el
sistema ARCHITECT, se realiza un paso de pretratamiento manual de la muestra,
que utiliza Metanol/Sulfato de zinc para precipitar la proteina y extraer Tac de la
muestra de sangre conservada con acido Etilendiaminotetraacético (EDTA) y luego
se centrifuga. La determinacion se realiza sobre el sobrenadante (Kalt D. A., 2017).
En cuanto al tipo de muestra, los estudios farmacocinéticos han demostrado que la
mas adecuada es sangre entera como medio para la descripcion de las
caracteristicas farmacocinéticas del Tacrolimus,por sobre el plasma. Este farmaco
esta unido a proteinas, principalmente a la albumina y a la glucoproteina acida alfa
1, y presenta un alto grado de unién a los eritrocitos. Su distribucion entre sangre y
plasma depende de varios factores tales como el hematocrito, la temperatura de
separacién de plasma, la concentracion del farmaco y la concentracion de las
proteinas plasmaticas.

El espécimen utilizado para la determinacion es sangre recogida en tubo con EDTA.
Respecto a la conservaciéon, los especimenes podran ser almacenados a una
temperatura entre 2°C-8°C por un tiempo no mayor a 7 dias, de lo contrario se
deberan congelar a una temperatura igual o menor a -10°C. La recuperacion del
tacrolimus en especimenes de sangre congelados es mayor al 90% a los 6 meses

pero a los 9 meses hay una pérdida del 46%.

A continuacion, se describe detalladamente el procedimiento utilizado en el sanatorio
Britanico:

Procedimiento de pretratamiento manual:

El ensayo requiere un pretratamiento manual de todos los especimenes de sangre
de pacientes, de los calibradores de ARCHITECT Tacrolimus y de los controles
comercializados. Todas las muestras pretratadas (especimenes, calibradores o
controles) se deben analizar una vez decantadas en un tubo de pretratamiento para
técnicas de inmunosupresores en el transcurso de 30 minutos y se deben colocar en
ARCHITECT iSystem. Las mismas se deben cargar con prioridad, para evitar los

efectos de la evaporacién en la determinacion. Con los tubos de pretratamiento
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utilizar las marcas de nivel para asegurar que la cantidad de espécimen del paciente

sea suficiente para realizar el ensayo.

Los pasos del pretratamiento se sefalan a continuacion:

1.

8.
9.

Mezclar cada muestra invirtiendo suavemente el tubo de extraccion entre 5y
10 veces.

Pipetear con precision 200 ul de cada muestra en un tubo Eppendorf. Usar un
tip para cada muestra.

Agregar 200 ul de reactivo precipitante y tapar. Se debe tener en cuenta que
dicho reactivo es muy volatil, por ende, para evitar pérdidas por evaporacion,
se recomienda cerrar bien el frasco que lo contiene cuando no se lo utiliza.
Homogeneizar inmediatamente en Vortex durante 5 a 10 segundos, utilizando
la maxima potencia del mismo.

Repetir el proceso “anadir, tapar y agitar’ para cada muestra.

Centrifugar durante un minimo de 4 minutos a una FCR (fuerza de centrifuga
relativa) mayor a 9500 x g o a 38.500 g-minutos.

Retirar cada tubo de la centrifuga y comprobar la presencia de un sedimento
bien formado y de un sobrenadante claro.

Destapar cada tubo y verter el sobrenadante en el tubo de pretratamiento
para técnicas de inmunosupresores, cuando el equipo esté listo para cargar
las muestras.

Homogeneizar Vortex de 5 a 10 segundos.

Trasladar dicho tubo al portagradillas de muestras ARCHITECT.

Una vez finalizado el analisis, desechar lo que quede de las muestras pretratadas.

Tener en cuenta que los analisis realizados con ARCHITECT Tacrolimus no se

pueden repetir sin repetir el procedimiento de tratamiento manual.

Procedimiento del ensayo:

Antes de cargar el equipo de reactivos en el sistema por primera vez, se debe
mezclar el frasco de microparticulas para resuspender las mismas. Invertir el
frasco 30 veces hasta lograr resuspension total, de lo contrario, no se podra

utilizar el producto.
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e Colocar un septo en el frasco.

e Cargar el equipo de reactivos en ARCHITECT iSystem.

e Comprobar que tenga todos los reactivos necesarios, cada uno con el septo
correspondiente.

e Realizar una calibracion de ser necesario.

e Solicitar los ensayos en el sistema.

e No se pueden analizar mas de 3 replicados del mismo tubo de pretratamiento
para técnicas de inmunosupresores.

e Preparar los calibradores y controles (procedimiento de pretratamiento
manual).

e Cargar las muestras pretratadas.

e Pulse la tecla procesar.

Se debe considerar que el ensayo ARCHITECT Tacrolimus ha sido disefiado para
tener un limite de deteccion < 1.5 ng/ml, que esta por debajo del intervalo de valores
comunicables del mismo. Este limite, definido como la concentracion equivalente a 2
desviaciones estandar por encima del calibrador (0 ng/ml) ARCHITECT Tacrolimus,
fue de 0,3 ng/ml con un nivel de confianza del 95%. Respecto a la sensibilidad
funcional del ensayo, la misma se establecié como <2ng/ml.

Considerando que el intervalo analitico del ensayo ARCHITECT Tacrolimus se
sitta entre 2 ng/ml (valor minimo definido por la sensibilidad funcional o limite de
cuantificacion) a 30 ng/ml, los especimenes con concentraciones superiores a 30,0
ng/ml generan un alerta y se deben diluir. La dilucion recomendada es 1:2,
afiadiendo 150 ul del espécimen de paciente a 150 ul de calibrador A ARCHITECT
Tacrolimus y a continuacién realizar el procedimiento de pretratamiento manual.
Tener en cuenta que se debe introducir en peticiones del paciente el factor de
dilucién utilizado, el cual sera tomado en cuenta para calcular automaticamente la

concentracion de la muestra y comunicar el resultado (Abbott Laboratories, 2022)

Discusién y conclusiones
Considerando las técnicas mencionadas anteriormente, se puede concluir que el

inmunoensayo se sigue utilizando en muchos laboratorios del pais debido a su

facilidad de uso y los menores costos asociados con los servicios. Esta opcion
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resulta atractiva porque no requiere un alto nivel de habilidad técnica por parte
del personal. Ademas, incluye el pretratamiento automatizado de las muestras, lo
cual permite reducir el numero de interferencias; una mayor estabilidad de los
reactivos para reducir el posible efecto matriz y los nuevos anticuerpos anti-Tac
proporcionan mayor sensibilidad y afinidad al farmaco diana. Como desventaja, los
inmunoanalisis son inespecificos ya que los anticuerpos utilizados presentan
reactividad cruzada con diversos metabolitos. Es decir, en caso de que falle la
eliminacién del Tacrolimus (por ejemplo durante una colestasis) puede que se
acumulen los metabolitos del mismo lo que resulta en una sobreestimacion de la
concentracion del farmaco.

Por su parte, la LC-MS/MS es la metodologia preferida debido a su alta
especificidad. Esta técnica permite una separacién 6ptima de diferentes moléculas
mediante la fragmentacidon molecular. Sin embargo, para realizar este tipo de
prueba, se requiere un alto grado de capacidad técnica y una amplia capacitacion
del personal. Este método también implica altos costos iniciales y una validacion
completa para su uso.

Por otro lado, la principal desventaja observada en muchos sistemas no
cromatograficos es la posible reactividad cruzada entre el farmaco original y sus
metabolitos. Esta reactividad cruzada puede dar lugar a valores de concentracion
falsamente elevados (Kalt D. A., 2017).

Para comparar el ensayo de ARCHITECT Tacrolimus con el ensayo LC/MS/MS, se
realizé un estudio utilizando muestras de sangre humana recogidas con EDTA
obtenidas de pacientes con trasplante de higado y de rifidn y en tratamiento con
Tacrolimus. Se realizé un analisis de regresion segun el método de Passing-Bablok.

En la tabla siguiente se resumen los datos obtenidos en este estudio:

Numero de Ordenada en el Ordenada en el Coeficiente de
observaciones origen (IC del origen (IC del correlacién
95%) 95%)
125 0,22 1,07 0,92
(0,02 a 0,48) (1,01a1,12)

IC= intervalo de confianza
Intervalo de valores de los especimenes(ARCHITECT): 2,1 ng/ml a 14,8 ng/ml.
Intervalo de valores de los especimenes (LC/MS/MS): 1,78 ng/ml a 19,20 ng/ml.
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Se debe considerar que tales datos son representativos, es decir, variables tales
como las diferencias en el volumen y en la poblacion de la muestra pueden afectar a
la correlacién del ensayo; y por ello los resultados obtenidos en otros laboratorios
podrian ser distintos (Abbott Laboratories, 2022).

El coeficiente de correlacion es una medida estadistica que cuantifica la fuerza y
direccion de la relacion lineal entre dos variables. Indica qué tan bien o mal los
puntos de datos de dos variables se ajustan a una linea recta. Los valores del
coeficiente de correlacion varian entre -1 y +1. En este caso, el coeficiente de
correlacion obtenido se encuentra entre 0 y 1, lo cual indica que existe una

correlacion positiva creciente (de débil a fuerte).

Perspectivas

Debido al metabolismo del Tac y sus posibles efectos adversos, se requiere una
monitorizacion cuidadosa para obtener el efecto terapéutico deseado. Se debe tener
en cuenta que no existe ningun intervalo terapéutico firmemente establecido para
Tacrolimus en sangre. La complejidad del estado clinico, las diferencias individuales
de sensibilidad frente a los efectos inmunosupresores y nefrotoxicos del farmaco, la
administracién simultanea de otros inmunosupresores, el tipo de trasplante, el
tiempo transcurrido desde el transplante y otros factores contribuyen a que difieran
las concentraciones del farmaco en sangre consideradas como 6ptimas. Por lo tanto,
los valores individuales de Tacrolimus no se deben utilizar como unico indicador para
modificar la pauta terapéutica, y cada paciente debe ser evaluado clinicamente
antes de introducir cualquier cambio en esta. En definitiva, cada usuario debe
establecer sus propios intervalos, sustentados en la experiencia clinica.
Ademas, los intervalos terapéuticos varian en funcion del analisis comercial utilizado,
por lo que se deben establecer en cada caso particular. Los valores obtenidos con
diferentes métodos de ensayo no se pueden utilizar indistintamente debido a las
diferencias entre los mismos y a la reactividad cruzada con los metabolitos; ni se
deben aplicar factores de correccion. Por ello se recomienda utilizar un mismo
ensayo para el seguimiento de los pacientes.

A pesar de que el intervalo terapéutico de Tacrolimus no esté claramente definido,

existen concentraciones valle esperadas en sangre a las 12 horas, comprendidas
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entre 5 y 20 ng/ml en la fase inicial después del trasplante. Concentraciones mas

altas se correlacionan con un aumento en la incidencia de efectos adversos.
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PRESENTACION

En el presente trabajo se aborda de manera integral un servicio ofrecido por el
sector de Biologia Molecular de Cibic Laboratorios, orientado a la determinacién de

vinculos biolégicos entre dos 0 mas personas.

El objetivo de un estudio de vinculo bioldgico consiste en establecer la existencia de
una relacion de parentesco entre individuos, es decir, determinar si comparten un
vinculo genético. Este tipo de analisis permite confirmar o descartar lazos familiares,
entre ellos la paternidad, la maternidad y otras relaciones consanguineas, tales

como las de hermanos, tios, abuelos u otros parientes.

Conocer las raices genéticas de una persona no solo tiene implicancias a nivel
familiar, sino también un profundo valor social y humano. En contextos como el de la
identificacion de personas desaparecidas o en causas judiciales relacionadas con
violaciones de derechos humanos, los estudios de vinculo biolégico permiten restituir
identidades y reconstruir historias personales y familiares. De esta manera, la
genética se convierte en una herramienta clave para enmendar a la sociedad,

devolviendo la verdad a las familias.

MARCO TEORICO

En la realizacion de estudios de ADN esta especialmente recomendado
internacionalmente el uso de ciertos marcadores genéticos “Short Tandem Repeats”
(STR) vy, entre ellos, los 13 marcadores utilizados en el proyecto CODIS (Combined
DNA Index System), para los que existen bases de datos referenciales en Argentina.
Los STR son secuencias cortas de 2 a 7 nucledétidos repetidas en tandem (Figura 1),
localizadas principalmente en regiones no codificantes del ADN (intrones). El
numero de repeticiones de cada STR varia entre individuos, dando lugar a distintos
alelos. De esta manera, un mismo locus puede presentar distinto numero de
repeticiones en diferentes individuos, lo que convierte a los STR en marcadores
autosdmicos capaces de generar perfiles genéticos unicos y de gran utilidad para

establecer vinculos biolégicos.
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8 repeticiones

Short tandem repeats
Participante 1 1 AGAGATAGATAGATAGATAGATAGATAGATAGATACTAGACTAGACTAG

Participante 2 CTAGAGATAGATAGATAGATAGATAGATAGATAGATAGATACTAGACTAGA
Participante 3 CTAGAGATAGATAGATAGATAGATAGATAGATAGATAGATACTAGACTAGA
Particdpante 4 CTAGAGATAGATAGATAGATAGATAGATAGATAGATAGATAGATACTAGAC

9 repeticiones I

10 repeticiones

Figura 1 - Se presenta un ejemplo de STR para cuatro individuos diferentes. Cada uno de ellos posee
distinto numero de la unidad repetitiva GATA.
Obtenido de Herrera & Garcia-Bertrand (2018).

Ademas, debido a que estos marcadores siguen las leyes de la herencia
mendeliana, la transmision de alelos de padres a hijos puede ser evaluada con
precision. A ello se suma que la distribucion poblacional de los mismos permite
aplicar calculos probabilisticos que refuerzan la interpretacion estadistica de
coincidencias y exclusiones, otorgando mayor solidez a los resultados obtenidos.
También se pueden realizar estudios de identificacion de personas con el mismo
criterio, partiendo del estudio de varios loci multialélicos con frecuencias

establecidas para las diferentes poblaciones.

El estudio de marcadores STR en cromosoma Y (Y-STR) permite identificar vinculo
entre distintos masculinos de un mismo grupo familiar, aun cuando exista una
distancia genética apreciable entre estos dos individuos relacionados. El cromosoma
Y es de herencia paterna exclusiva, por lo cual se hereda de padre a hijo en forma
de bloque y su conjunto de alelos conforman un haplotipo, ya que no pueden ser

heredados en forma independiente.

Por otro lado, como las mitocondrias se heredan por linea materna, el ADN
mitocondrial es un excelente marcador de matrilinea. También es un importante
marcador de etnicidad y localizacion geografica, debido a la distribucién de los
haplotipos. EI ADN mitocondrial (mtDNA) se encuentra en varias copias dentro de
cada célula. Esto permite obtener mas material genético cuando la muestra es
escasa. Ademas, se trata de un ADN circular covalente cerrado (cccDNA) dentro de

una doble membrana pequefia, lo que le confiere mayor resistencia a degradacion.
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Etapa preanalitica

Consentimiento informado

El estudio de vinculo biolégico comienza con un asesoramiento previo a las partes
interesadas, en el cual se le presentan dos alternativas. Una de ellas posee validez
desde el punto de vista legal, dado que se cuenta con la autorizacidon expresa de los
implicados en el analisis. De esta manera, los mismos asisten al laboratorio donde
un profesional capacitado se encarga de tomar las muestras correspondientes. Por
otro lado, existe una opcidén que se aplica cuando solo una de las partes autoriza el
analisis. En estos casos, la muestra del otro individuo —por ejemplo, de un menor
de edad con autorizacion de uno de los padres— es tomada por el propio solicitante
(mediante hisopado bucal) y remitida al laboratorio para su procesamiento. Dado
que no existe consentimiento firmado por todas las partes, este procedimiento
carece de legitimidad juridica y el informe emitido no contendra los nombres de los

individuos involucrados.
Obtencion y recepcidon de muestras
Las muestras y condiciones validas para llevar a cabo el estudio son:

e Hisopado bucal: debe realizarse en la mejilla (cara interna) con un movimiento
de rotacion para asegurar la extraccion eficiente de células epiteliales. Luego,
se deja secar a fin de evitar que la microbiota bucal degrade el material
genético y se envia dentro de un tubo correctamente rotulado. La muestra
debe conservarse al abrigo de la luz por un lapso maximo de 7 dias a una

temperatura de 2 a 8°C.

e Sangre entera con EDTA: 500 pL de muestra como minimo. La muestra debe
conservarse al abrigo de la luz por un lapso maximo de 7 dias a una

temperatura de 2 a 8°C.

e Sangre en papel: tomar la muestra, dejar secar y transportar dentro de un
sobre de papel. La muestra debe conservarse al abrigo de la luz en un

ambiente seco por un lapso maximo de 30 dias a una temperatura de 25°C.

e Muestras forenses (huesos largos y piezas dentales).
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Etapa analitica

Para determinar el vinculo biolégico se realizan pruebas de ADN comparando

marcadores genéticos entre las personas evaluadas mediante:

e Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) multiplex y andlisis de
fragmentos por electroforesis capilar para marcadores autosémicos (A-STR) y
marcadores STR en cromosoma Y (Y-STR), siendo este ultimo utilizado solo
en caso de determinacion de vinculo de manera indirecta cuando el posible

padre no participa del estudio.

e PCR y separacion en gel, para una posterior secuenciacion para ADN

mitocondrial.

Dado que se trabaja con material genético, sumamente inestable y susceptible a la
degradacion y contaminacion, resulta imprescindible disponer de un laboratorio
correctamente sectorizado. De esta manera, Cibic Laboratorios cuenta con 5

sectores en el laboratorio de Biologia Molecular:

e Preparacion de reactivos
e Pre-amplificacion

e Amplificacion

e Post-amplificacion

e Validacion
Extraccion de ADN

Una vez obtenida la muestra, se procede a realizar la extraccién de ADN. Para las
muestras de hisopado bucal, sangre en papel o materiales de bajo numero de
células viables se lleva a cabo una extraccion manual con el kit High Pure PCR
Template Preparation kit (Roche Diagnostics). Para estos materiales bioldgicos la
extraccion automatizada no se recomienda, ya que no se logran obtener cantidades
suficientes de material genético para realizar la PCR. El procedimiento comienza con
la lisis celular mediante proteinasa K en presencia de clorhidrato de guanidina, lo
que permite liberar los acidos nucleicos. Estos se unen de forma selectiva a fibras de
vidrio contenidas en un filtro de purificacién especial. Luego, a través de lavados y

centrifugaciones sucesivas, se eliminan contaminantes celulares e inhibidores de la
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PCR. Finalmente, el ADN se libera de las fibras con una solucion de baja

concentracion salina.

Este método presenta varias ventajas: evita el uso de disolventes organicos, permite
procesar multiples muestras en poco tiempo y asegura la obtencion de ADN
gendmico de alta calidad y peso molecular, adecuado para amplificaciones precisas
por PCR.

Para las muestras de sangre con EDTA, se realiza un protocolo de extraccion de
ADN utilizando el sistema automatizado MagNA Pure 96 (Roche Diagnostics). Su
funcionamiento se basa en la union selectiva de los acidos nucleicos a particulas
magnéticas. Primero, la muestra (200uL) se mezcla con un buffer de lisis que rompe
las células, liberando el material genético. Luego, las particulas magnéticas se
afaden para capturar el ADN en presencia de sales caotropicas, separandolo de
proteinas, lipidos y otros contaminantes. A continuacion, el sistema realiza varios
lavados para eliminar impurezas y finalmente libera los acidos nucleicos purificados
en un buffer de elucion. El proceso es totalmente automatizado, o que minimiza
errores y riesgos de contaminacion, y permite procesar hasta 96 muestras por ciclo

en aproximadamente 60 a 80 minutos.

Una vez finalizada la extraccion, se procede a medir la concentracion del ADN
obtenido a través del nanofotémetro NanoPhotomer Pearl (Implen), y se lleva
mediante diluciones apropiadas utilizando agua calidad Milli-Q a una concentracion
de entre 0,15 ng/pL (para ADN proveniente de sangre con EDTA) y 0,45 ng/uL (para

ADN proveniente de hisopado bucal o sangre en papel).

PCR de punto final

A continuacion, se efectuara una PCR de punto final en un termociclador con el fin
de amplificar el material genético de interés. Para ello, se prepara, segun el caso
particular, la mezcla de PCR: para la amplificacién de loci autosémicos (A-STR),
utilizando el kit GlobalFiler™ PCR Amplification kit (Thermo Fisher Scientific); y para
el caso de la amplificacion de loci especificos del cromosoma Y (Y-STR), empleando
el kit AmpFLSTR™ Yfiler™ PCR Amplification kit (Thermo Fisher Scientific). Ambos

kits se utilizan en formato multiplex con cebadores marcados con fluorocromos, de
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manera que cada locus amplificado pueda ser identificado por un color especifico
durante la deteccion por laser en el secuenciador. En estos kits se emplean
fluorocromos como 6-FAM™ (azul), VIC® (verde), NED™ (amarillo), PET® (rojo) y
LIZ® (marcador de tamafio interno), permitiendo distinguir simultdneamente loci que
puedan tener fragmentos de tamafio similar. Cada reaccion se lleva a cabo
siguiendo estrictamente su protocolo de desnaturalizacion, ciclado, extension final y

enfriamiento.

Electroforesis capilar

Posteriormente, se preparan los productos de PCR para ser inyectados en el
secuenciador Applied Biosystems SeqStudio Genetic Analyzer for Human
Identification (Thermo Fisher Scientific). Si los amplicones obtenidos no son
inyectados inmediatamente luego de terminado el ciclado, los tubos deben
conservarse al abrigo de la luz por un lapso maximo de dos dias a una temperatura
de 2 a 8°C.

Durante el proceso, las moléculas de ADN son introducidas en los capilares por
inyeccion electrocinética bajo un voltaje bajo. En este paso se especifica en el
software la identidad y tipo de cada muestra (muestras, “ladder” o escalera alélica,
control positivo, control negativo y marcador de tamafio interno). A continuacion, se
aplica un voltaje alto que genera una corriente eléctrica entre el electrodo del anodo
y el del catodo, lo que impulsa la migracién de las moléculas de ADN cargadas
negativamente a través del polimero. Los fragmentos se separan de acuerdo con su

tamafio, migrando mas rapidamente los de menor longitud.

Cuando los fragmentos alcanzan la ventana de deteccion situada cerca del anodo,
los fluorocromos son excitados por un laser y la fluorescencia emitida es registrada
por detectores especificos segun la longitud de onda. Cada pico en el
electroferograma refleja un fragmento amplificado: el color del pico identifica el locus
correspondiente, mientras que la posicidon horizontal indica el tamano del fragmento
en pares de bases, permitiendo al software GeneMapper™ asignar los alelos
correctos de cada locus STR. En cada corrida se analizan el “ladder” (una mezcla de
fragmentos de ADN que sirve como patron de referencia, ya que contiene todos los

alelos conocidos y validados para cada locus), el marcador de tamano interno, el
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control positivo, el control negativo y las muestras, garantizando asi la validez y

confiabilidad del perfil genético obtenido.
Analisis estadistico

El estudio finaliza con el analisis de los datos obtenidos y el calculo de probabilidad
con el software Familias. Este es un software gratuito que sirve para el céalculo de
probabilidades al inferir paternidad e identificacién de individuos a partir de datos de
ADN.

Etapa post-analitica

Para explicar esta etapa se muestra un caso ejemplo y sus resultados. De esta
manera, se evalud la probabilidad de vinculo biolégico entre un posible padre e hijo,
con la participacion de la madre biologica. Para este estudio de ADN se utilizaron 21
sistemas genéticos A-STR. Ademas, dos STRs ubicados en el cromosoma Y y uno

que indica el sexo cromosomico (Amelogenina).
RESULTADOS

Se obtuvieron los perfiles genotipicos de los participantes a partir de sangre con
EDTA, los mismos se presentan en forma de tabla (Tabla 1) y, a modo de ejemplo,
se expone el electroferograma para los sistemas D3S1358, vWA, D16S539,
CSF1PO y TPOX (Figura 2).

Applied
Biosystems 2024 06 19_7043-7050
GeneMapper Sollware 6
Sample File Sample Name Panel oS SQ
F1 90907758 H Sample 20240619 162634 fsa 9090775 H lobalFiler POP1 Panel vl [ O
[ D3s1358 || VWA | [ D16S539 |[ CSFiPO | [ TPOX |
90 180 270 360 450 540
210001
14000 1
7000+ ‘ l ] I
° - L . r “1
15 ’ 16 11 1 11
I
18 12 12

Figura 2 - Se observa el electroferograma generado por GeneMapper™ para los sistemas D3S1358,
vWA, D16S539, CSF1PO y TPOX del posible hijo. Imagen brindada por Cibic Laboratorios.
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- PP H M2 LR
T o1 | Aslo2 | Alclo1 | Allo2 | Aldlo1 | Aleioz | Parciales
CSFIPO | 11 12 1 12 1 12 15477
Dl0s1248 | 14 14 1 | 1| B 1 | 27658
D12s391 | 16 19 16 21 | 193 | 21 | 204082
D135317 12 9 9 9 12 | 30650
D165539 1 1 1 1 12 18524

Dlessl | 12 18 12 17 12 17 10862
DI9s433 | 14 14 1 | 1 | B2 | 1w | 33207
DISES6 | 13 16 16 17 | 163 | 17 | 27684

D21S11 29 | 30 | 30 [ 312 20 | 312 | 10078

D2251045 | M 16 1 16 16 16 | 59550
251332 | 18 23 20 | 23 | 18 20 | <0307

D25a41 | m 1 1 1 1 122 | 3326
D3s1358 | 15 17 15 18 16 18 14188
Dsselz | 13 13 12 13 12 12 | 79937
D75820 9 10 8 10 8 1 18646
pest7e | 13 14 10 13 10 15 16320

FGA 19 20 | 20 | 26 | 25 | 26 53115

SE33 19 | 272 | 212 [ 272 | 18 | 212 | 7750

THO1 7 7 7 6 7 37160

TPOX 1 1 12 12 16643

VWA 16 16 16 16 14 16 32315

DYS391 10 10 . -

Y indel 2 2 ; ;

AMEL X Y X Y x | x -

Tabla 1 - Se observa el andlisis del genotipo hallado para el posible padre (PP), madre bioldgica (MB)
y posible hijo (PH) de acuerdo a cada sistema estudiado. Ademas, se presentan los “Likelihood Ratio”
(LR) parciales en cada uno de ellos.

Para la realizacion de los calculos se utilizaron bases de datos del Banco Nacional
de Datos Genéticos de Argentina. En estos calculos se establece el indice de
Paternidad Acumulado (IP) o “Likelihood Ratio” (LR), siendo el mismo el resultado
del producto de los LR parciales. Asi, el LR indica cuantas veces es mas probable
una relacion de parentesco entre dos perfiles genéticos, que una relacion de no
parentesco entre ellos. Es decir, cuanto mas elevado sea el LR, mayor es la
evidencia que sustenta el vinculo entre el posible padre e hijo.

Ademas, se establece la Probabilidad de Paternidad (P) que debe interpretarse en el
contexto del indice de Paternidad y demas caracteristicas que definen al estudio.

LR = 36566387745
P =99,999999997265 %
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Considerando los datos obtenidos en este estudio y a través de los resultados que
se desprenden del calculo no se puede descartar el vinculo Padre-Hijo entre los
participantes de este estudio, observandose una Probabilidad de Paternidad superior
al 99,99999999726 %.

Finalmente, el informe es entregado de manera presencial en la sucursal “Paseo del
Siglo” por los bioquimicos del sector SAB (Atencion Bioquimica a Pacientes),

quienes quedan a disposicion en el caso de necesitar asesoramiento.

PERSPECTIVAS

El campo de la biologia molecular aplicada a la determinacion de vinculos biolégicos
se encuentra en constante evolucion. Actualmente, los marcadores STR constituyen
el estandar internacional; sin embargo, la incorporacion de tecnologias de
secuenciacion masiva y el analisis de regiones mas amplias del genoma abren la
posibilidad de superar las limitaciones de los métodos tradicionales y lograr perfiles

genéticos de mayor resolucion.

En este contexto, los estudios de vinculo biolégico se consolidan como una
herramienta confiable y de gran valor en ambitos clinicos y judiciales. A futuro, los
avances tecnoldgicos, junto con el desarrollo de bases de datos poblacionales y
marcos regulatorios adecuados, permitiran incrementar su precision y ampliar aun

mas sus aplicaciones.
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PRESENTACION

El dengue es la enfermedad viral, transmitida por artrépodos a humanos, mas
prevalente a nivel mundial. Actualmente, América es una de las regiones mas
afectadas por el crecimiento del numero de casos de dengue.

En este trabajo se explican las caracteristicas de la enfermedad, la metodologia de
trabajo para el diagnostico segun las diferentes fases epidemioldgicas, y los
resultados obtenidos en la region en la temporada 2024/2025 de la epidemia de
dengue. En él se hace hincapié en cdmo se realiza el diagnostico de dengue por
laboratorio en el Centro de especialidades médicas ambulatorias de Rosario
(CEMAR).

MARCO TEORICO

El dengue es la enfermedad causada por el virus dengue, también denominado
DENV, que es transmitido por el mosquito Aedes aegypti. Es necesario que el
mosquito se alimente de una persona infectada para ser infectivo.

El DENV es un virus envuelto perteneciente a la familia Flaviviridae que posee un
genoma ARN simple hebra. EI mismo codifica para una poliproteina que es clivada
enzimaticamente para dar lugar a todas las proteinas del virus, que se pueden
clasificar en dos grupos: las estructurales y las no estructurales (NS). Las proteinas
estructurales son la proteina C de la capside, M de membrana, y E de envoltura.
Estas tres proteinas forman las particulas virales. Dentro de las no estructurales se
hallan proteinas con diferentes funciones, implicadas en el proceso de replicaciéon
del material genético del virus, su traduccion y en la inhibicion de la respuesta
inmune. Algunas de ellas son NS3, NS5, NS2B, NS3, NS4B, NS1, entre otras. Esta
ultima es la utilizada para la deteccion de antigenemia.

La patologia ocasionada por el DENV puede presentarse tanto como un cuadro febril
agudo autolimitado hasta una enfermedad hemorragica grave. Incluso, es
asintomatica en un 30% de los casos.

Actualmente la OMS establece tres categorias de presentacion clinica de dengue:

- Dengue sin signos de alarma, también conocido como “fiebre del dengue”. Se
presenta con sintomas inespecificos como fiebre, cefalea, dolor muscular y
articular, malestar general, y otros mas tipicos como exantema, dolor
retroocular, etc.

- Dengue con signos de alarma: este cuadro es de mayor gravedad que el
anterior, en el que el paciente puede presentar dolor abdominal intenso y
continuo, vémito persistente, acumulacion de liquidos, sangrado de mucosas,
alteracion del estado de conciencia, hepatomegalia y aumento progresivo del
hematocrito.

- Dengue grave: se define por la presencia de una o mas de las siguientes
manifestaciones clinicas: shock por extravasacion del plasma o acumulacion
de liquido con dificultad respiratoria; sangrado profuso clinicamente
importante; o compromiso grave de higado, SNC, corazén u otros érganos. La
forma caracterizada por hemorragias y trombocitopenia se conoce como
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Fiebre Hemorragica del Dengue, mientras que el cuadro de shock
hipovolémico debido a la extravasacién de liquidos se denomina Sindrome de
Shock por Dengue.
Otra caracteristica importante de mencionar, es que existen cuatro serotipos de
DENV. En consecuencia pueden ocurrir epidemias causadas por multiples serotipos
0 uno en particular. La complicacién que acarrea este hecho, es que el paciente que
cursa su primoinfeccion de dengue desarrolla inmunidad a largo plazo para ese
serotipo en especifico. Sin embargo, se observd que cuando se infectan con otro
serotipo, aumenta el riesgo de sufrir una forma grave de dengue.
En el marco de la salud publica de la ciudad de Rosario y ciudades aledanas, se
realiza el diagnostico de la enfermedad del dengue segun lo que dictamina el
Ministerio de Salud de la provincia de Santa Fe a través de la direccion de
epidemiologia. La provincia forma parte de la Red Nacional de Diagndéstico de
Arbovirus en Argentina, también conocida como RELDA (Red de Laboratorios de
Diagnostico de Arbovirus), y se basa en sus instrucciones de trabajos para la toma
de decisiones.
La direccién de epidemiologia establece y distribuye las pautas a tener en cuenta
para el manejo de cada caso sospechoso de dengue para cada momento
epidemioldgico. Es necesaria esta distincién ya que es una enfermedad que no se
presenta durante todo el aio, sino principalmente durante los meses de verano y
semanas posteriores. Esto tiene que ver con el ciclo biolégico del vector Aedes
aegypti, que esta en circulacion durante los meses calidos y humedos.
Se distinguen tres fases epidemiologicas durante el afio, estas son las siguientes:
fase de preparacion, fase de respuesta a la epidemia y fase de recuperacion.
La primera de ellas es la Fase de preparaciéon, que contempla los meses de
invierno. Durante esta época del afio, no habria circulacion del virus en la poblacion,
y los casos detectados serian personas provenientes de una zona endémica. El
objetivo principal de esta fase es restringir la transmision del virus a partir de estos
primeros casos.
Para este propdsito se debe denunciar siempre todo caso sospechoso de dengue a
través de la ficha epidemiolégica para casos febriles, la cual incluye, ademas de los
datos personales, datos pertinentes como contacto con una persona enferma, viajes,
sintomas caracteristicos, antecedentes de infeccion por dengue, vacunacion, entre
otros. Tales casos son registrados obligatoriamente en el Sistema Integrado de
Informacién Sanitaria Argentino (SISA).
Los pacientes que deben ser considerados casos sospechosos son las personas
que residen en Rosario y ciudades de la region registradas como endémicas, y
presentan fiebre de aparicion aguda, sin sintomas de vias aéreas superiores y dos o
mas de los siguientes sintomas: nauseas, vomitos, exantema, mialgias, artralgias,
cefalea, dolor retroocular, petequias, leucopenia, plaquetopenia, anorexia, malestar
general, diarrea.
Para lograr controlar la propagacion del virus se aumenta la vigilancia durante esta
etapa. A tal efecto, se sigue un algoritmo de diagndstico con las técnicas de
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laboratorio necesarias para detectar todos los casos positivos. EI mismo clasifica a
los pacientes segun la cantidad de dias de evolucion de sintomas:

- De 1 a 3 dias del inicio de sintomas, se realizan solo técnicas directas. Las
mismas son la deteccion del antigeno NS1 y PCR para la determinacién de
genoma viral.

- De los dias 4 a 6 dias de la enfermedad, se agrega un método indirecto, la
medicion de anticuerpos de tipo IgM a las ya mencionadas.

- Después de transcurridos 7 dias, se realiza solo la deteccidn de anticuerpos
tanto IgM como IgG en suero, ya que no se encuentra el virus en circulacion.

Ante un caso positivo de dengue se debe proseguir a realizar un bloqueo de foco por
parte del personal de la secretaria de epidemiologia. Este consiste en buscar todos
los casos febriles en un area de 200 metros a la redonda respecto a la vivienda y
realizar los analisis correspondientes para dengue.

Luego de esta etapa, se continua la Fase de respuesta a la epidemia que
transcurre durante los meses de verano, que es cuando hay una mayor circulacion
del vector Aedes aegypti. En este periodo se presenta un gran aumento de casos de
dengue que amerita un cambio en la forma de diagnéstico de la enfermedad. Los
casos sospechosos, definidos por las caracteristicas antes mencionadas, son
confirmados por clinica y nexo. Sin embargo, cada caso debe estar acompafiado
siempre de su ficha epidemiolégica. Tales casos son registrados en SISA como
clasificacion clinico - epidemiolégica por nexo.

Durante esta etapa, la deteccion de laboratorio se reserva para determinados
pacientes, los cuales son:

e Pacientes con signos de alarma, que son dolor abdominal intenso, vomitos
persistentes, acumulacion de liquidos, sangrado de mucosas, letargo,
hipotensién postural, hepatomegalia, aumento del hematocrito.

Embarazadas
Pacientes en los extremos de la vida, es decir, menores de 5 afios, mayores
de 70 afos

e Pacientes con comorbilidades tales como obesidad, cardiopatias, diabetes,
inmunosupresion, anticoagulados.

Pacientes con criterios de gravedad e internados
Pacientes fallecidos
Pacientes con antecedentes de viaje fuera de Rosario 15 dias previos

Este sistema de deteccién permite optimizar los recursos, de forma que estén
disponibles los reactivos necesarios para los casos que realmente requieran un
diagndstico por laboratorio.

Por ultimo, una vez finalizada la etapa de brote de la enfermedad que ocurre en la
fase de respuesta a la epidemia, se pasa a la Fase de recuperaciéon. Dicha
instancia, inicia aproximadamente en el mes de mayo y se extiende hasta el inicio de
la siguiente fase de preparacion. Durante la recuperacion, se cambia a la modalidad
de vigilancia. Dado que en este momento disminuye la circulacion del virus,
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cualquier caso sospechoso, definido por los criterios mencionados, requiere el
diagndstico de laboratorio siguiendo el algoritmo de la fase de preparacion y su
denuncia correspondiente en SISA.

RESULTADOS
Las fases epidemioldgicas de la Temporada 2024/2025 en la ciudad de Rosario se
establecieron de la siguiente manera:

e Inicio del brote: los dos primeros casos autéctonos se registraron en la
semana 47 de 2024. Hasta la semana 2 del 2025, los casos de dengue
correspondieron exclusivamente al serotipo DEN-1, luego se identificaron
casos de DEN-2 (predominante). En la semana 11, se confirmd un caso
DEN-3 importado (Tailandia).

e Fase de preparacion: comprende desde la semana 31 de 2024 hasta semana
7 del 2025. El inicio lo marca el cierre de la temporada 2023/2024, que
corresponde al ultimo caso confirmado en la semana 31 del 2024.

e Fase de respuesta a la epidemia: a partir de la semana 8 del 2025, el
Ministerio de Salud de la provincia de Santa Fe declaré el cambio de fase
para la ciudad de Rosario.

e Fase de recuperacion: ante el descenso sostenido de casos se resolvio el
pase a la fase de recuperacion en la semana 23 del 2025.

En la Tabla 1 podemos visualizar los casos de dengue confirmados, probables y
sospechosos por semana epidemiolégica. Asimismo, las divide segun las fases
epidemiologicas.

Tabla 1:

Fase 1 Fase2 Fas
1300 - 1

- Confirmado - Probable Sospechoso - Descartado

1200 -
1100~
1000 -

900 -

NUmero de casos
3
o

(=] (i (') (=] -]
o L= L= o o o
'
4
1l
1l
11
1
-l
E |
g
-

Ano - Semana epidemiolégica

Casos de dengue segun clasificacion por semana epidemiolégica. Rosario, SE
31/2024 a 23/2025. (n1=9.609).

Fuente: Municipalidad de Rosario, Secretaria de Salud, elaboracién propia a partir de datos disponibles en
SISA. Fecha de exportacion de datos: 09/06/2025. Nota: desde SE 12 a 21/ 2025 se consideran casos a los
confirmados por laboratorio, probables y sospechosos. Desde SE 22/2025 se consideran casos a los
confirmados por laboratorio.
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En la Tabla 2 se observa el numero de casos acumulados de dengue en la
temporada 2024/2025 en Rosario. A su vez, distingue los casos confirmados
autéctonos de importados, y los que son probables por nexo y por laboratorio.

Tabla 2:

Sospechoso
Notificaciones Total casos

378

9.677 8.194

Numero de casos acumulados de dengue en la temporada 2024/2025 en Rosario.
Fuente: Municipalidad de Rosario, Secretaria de Salud, elaboracién propia a partir de datos disponibles en
SNVS-SISA. Fecha de exportacién de datos: 09/06/2025. Nota: desde SE 12 a 21/ 2025 se consideran casos
a los confirmados por laboratorio, probables y sospechosos. Desde SE 22/2025 se consideran casos a los
confirmados por laboratorio.

DISCUSION y CONCLUSIONES
En la Tabla 3 se pueden observar los casos confirmados, probables y sospechosos
de dengue segun la semana epidemioldgica de la temporada 2023/2024 en Rosario.

Tabla 3:

Semana epidemnlégea

Clasficacion . confemado . protatie . 208pechoso

Casos confirmados, probables y sospechosos de dengue segun la semana

epidemioldgica. Rosario, temporada 2023/2024.
Fuente: elaboracion propia en base a la lectura de datos del SNVS 2.0 correspondiente al 29 de julio de

2024.

El primer caso autéctono de la temporada anterior fue en la semana 47 del 2023 y el
cierre de la temporada, marcado por el ultimo caso confirmado, en la semana 31 del
2024.
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Ademas, en la ciudad de Rosario, se registraron 24.480 casos confirmados de
dengue desde la semana 31 del 2023 hasta la semana 30 del 2024.

Con respecto a los serotipos circulantes en la temporada anterior, el predominante
en Rosario fue DEN-2, seguido de DEN-1, y solo 2 casos registrados de DEN-3.

Si realizamos una comparacion en base a los datos obtenidos de la reciente
temporada 2024/2025 con respecto a la temporada 2023/2024 podemos mencionar
que el numero de casos confirmados en la temporada anterior fue mucho mayor.
Con respecto a los serotipos circulantes, se coincide que en ambas temporadas los
serotipos de dengue fueron DEN-2 (predominante), seguido de DEN-1 y un pequefio
numero de DEN-3.

En base a estos datos y comparaciones, podemos concluir que en la temporada
anterior se vio un brote inesperado de casos de dengue, sumado a las grandes
temperaturas que favorecieron el desarrollo del vector. Esto generd que las medidas
de precaucion y contencion del dengue se iniciaran tardiamente, dando lugar a un
gran numero de casos y generando asi una saturacion del sistema de salud publico.
Es por ello que en la temporada 2023/2024 no hubo una division de fases
epidemiologicas.

Con la experiencia vivida en la temporada anterior, en esta ultima temporada
(2024/2025) se tomaron las medidas de prevencién con una mayor anticipacion.
Esto permitid una mejor organizacion y prevencion de la situacion epidemiologica,
con la division de las fases mencionadas anteriormente, para una mayor contencion
del brote. Este sistema de organizacién permite optimizar los recursos y mejorar la
atencion al brote de dengue.

Otro acontecimiento favorable fue la implementacion de la vacuna contra el dengue,
la cual empezd a administrarse en agosto del 2024. En un primer momento fue
dirigida a adolescentes de 15 a 19 afos debido a que se comprobd que era el grupo
etario mas propenso al incumplimiento de las medidas preventivas recomendadas.
Luego comenzd a ampliarse el abanico a personal de salud, fuerzas de seguridad,
pacientes con comorbilidades, etc. Consideramos que seguir expandiendo la
aplicacién de la vacuna y su divulgacion ayudara notablemente a la contencién de
futuros brotes. Todos estos factores contribuyeron a que el brote de la ultima
temporada sea controlado mas rapidamente, dando lugar a un mejor manejo y

menor numero de personas afectadas. Se observé que la toma de medidas de
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precaucion de forma temprana ayudo notablemente a que la contencién de los

brotes sea mas rapida, organizada y efectiva.

PERSPECTIVAS

Dado las mejoras observadas en la situacion epidemioldgica a raiz de la vacunacion
a determinados grupos sociales, creemos que seria beneficioso la extension al resto
de la poblacién. Si bien no se espera que la vacuna disminuya el numero de casos
totales, si se espera que disminuya el numero de pacientes con formas graves del
dengue.

A su vez, no nos parece menor seguir concientizando a la poblaciéon sobre las
formas de prevenir la proliferacion del vector Aedes aegypti a través de politicas
publicas. Entre ellas el “descacharrado”, uso de repelente, productos disefhados para

ahuyentar mosquitos,etc.
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v MARCO TEORICO

El mieloma multiple (MM) es una enfermedad maligna que forma parte del grupo de
discrasias de células plasmaticas. Representa el 10 al 13% de las neoplasias hematoldgicas y
la edad media de inicio es de aproximadamente 65 afios. Se caracteriza por la proliferacion
neoplasica de estas células en la médula dsea, produciendo inmunoglobulinas monoclonales
(proteina M) o fragmentos de estas, y disfuncidon orgdnica. A esta proteina o componente
monoclonal se le puede encontrar en sangre y/u orina.

Se puede clasificar al MM de acuerdo a la frecuencia segln el tipo de inmunoglobulina

presente:
TIPOS Frecuencia (%) TIPOS Frecuencia (%)
IgG 50-55 Biclonal 0,5-3
IgA 20-25 IgM 0,5
Cadenas livianas 11-20 No secretor <1
IgD 1-2 IgE Muy raro

TABLA 1: clasificacidn segun Ig

Se observa que a predominio de IgG es el tipo mas frecuente.

¢DE QUE SE TRATA LA ENFERMEDAD?

El mieloma multiple es un tipo de cancer que afecta a las células plasmaticas, una clase de
leucocito derivado de los linfocitos B, cuya funcidn es la produccién de anticuerpos en el
contexto de inmunidad humoral adaptativa. En el MM, estas células plasmaticas se tornan
neopldsicas a partir de eventos genéticos y epigenéticos, lo que conduce a su proliferacién
descontrolada en la médula dsea. Esto interfiere con la produccién normal de las células
sanguineas y da lugar a la sintesis aberrante de la proteina monoclonal M.

Esta enfermedad se manifiesta con sintomas relacionados a la infiltracidn de la médula dsea
por las células plasmaticas o por la inmunoglobulina anormal, lo cual ocasiona disfuncién
organica. Los signos y sintomas incluyen:

- Destruccidon désea: las células del mieloma secretan citoquinas que producen la

activacion generalizada de osteoclastos y la inhibiciéon de osteoblastos, promoviendo
asi la resorcién désea. Ocasiona dolor éseo incapacitante, lesiones liticas, fracturas

patoldgicas, hipercalcemia.
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- Anemia: por el desplazamiento de la progenie eritroide. Puede presentar fatiga,
palidez, debilidad.

- Insuficiencia renal: principalmente debido al efecto téxico de las cadenas livianas
libres monoclonales, que precipitan como cilindros a nivel del tubulo distal. La
hipercalcemia contribuye a este cuadro.

- Infecciones: por la disminucion de inmunoglobulinas policlonales normales y de
neutrofilos.

- Otros: hiperviscosidad sanguinea, neuropatia, amiloidosis por el depésito de la
proteina monoclonal en los distintos tejidos.

De esta forma, la impronta del MM se puede describir con el acrénimo CRAB:

¢/ C: HIPERCALCEMIA. El calcio sérico debe ser mayor de 2 mg/dl por encima del valor de
referencia.

v/ R: INSUFICIENCIA RENAL. Creatinina > 20 mg/I

v A: ANEMIA. Hb: 2 g/dl, menor del limite inferior de referencia o menor de 10 g/dl.
Normocitica-normocrémica

v/ B: LESIONES OSEAS (BONE). Lesiones liticas u osteoporosis con fracturas por compresion
(RMN o TAC)

Cabe resaltar la importancia del microambiente medular, ya que proporciona factores que
interaccionan con receptores presentes en las células plasmaticas neoplasicas. Todo lleva a

gue se promueva su supervivencia, proliferacion y resistencia al tratamiento.

¢COMO SE LLEGA AL DIAGNOSTICO?

Se basa en los siguientes criterios:
e (Células plasmaticas clonales > 10% en la médula 6sea o biopsia de plasmocitoma.
e Proteina monoclonal en suero (IgG > 3 g/dl, IgA > 2 g/dl) u orina (Ko A > 1 g/24 hs).

e Disfuncidn organica (CRAB).

¢QUE ROL CUMPLE EL LABORATORIO BIOQUIMICO?

Ademads de las determinaciones mencionadas dentro del acronimo CRAB (dosaje de
hemoglobina, calcemia, creatininemia), se puede enumerar:
1. Alteraciones hematoldgicas

® Observacion de hematies en rouleaux en frotis de sangre periférica.
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e Moderada disminucién de GB.

e Moderada disminucion de plaquetas.

e Velocidad de eritrosedimentacion: muy elevada (debido a la gran cantidad de

inmunoglobulinas que hay en el suero).

e Fdérmula leucocitaria relativa: puede haber linfocitosis.

2. Deteccion de la Proteina M
a. Proteinograma por electroforesis (PxE): se trata de un andlisis que permite separar las

proteinas en funcién de su carga eléctrica mediante electroforesis. Las muestras de eleccién
pueden ser suero (proteinograma sérico) u orina (proteinograma urinario). En este caso,
permite poner en evidencia la presencia de la banda monoclonal. En cuanto a su
procedimiento, se siembra una muestra de suero u orina en un gel de agarosa y se aplica un
campo eléctrico que hard que las proteinas migren a diferentes velocidades. Se procede con
una tincidn para visualizarlas como bandas con una determinada movilidad electroforética.
Con respecto al MM, la presencia de una banda estrecha y homogénea en la region de las
gammaglobulinas sugiere la presencia de una proteina monoclonal (proteina M). Ademas, se
acompana de bandas correspondientes a albumina y al resto de las inmunoglobulinas
disminuidas.
De acuerdo al drea bajo la curva es posible la cuantificacion de la banda monoclonal para
determinar la concentracién de la proteina M en el suero u orina, lo cual es fundamental
para el seguimiento de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.
Cabe destacar que el 70% de los casos se caracterizan por presentar hiperproteinemia: PT de

9 a 10 g/dL hasta 15 g/dL.

Se ilustran en el grafico tres

Stain Scan
Suero . wmmescs - )\ .| proteinogramas. En el grafico para el
normal Mp A AAE
ongn normal 7o b eaAwmin | syero normal se observa la banda
Stain Sean correspondiente a la albumina y la zona
- @ " e/l 7| de las gammaglobulinas  policlonales.
A Albumin,
PURR Mientras que los pacientes con MM,
Pacientes stain san , o
conMM N ademas de la albumina, presentan una
- emmesse - )L J -+
n 7OIoBnS B0z & i, banda en las gammaglobulinas que
Origin ProtM

corresponde a la proteina monoclonal.
GRAFICO 1
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b. Inmunofijacidon en suero y en orina: permite discriminar el tipo de cadena liviana y pesada

C.

que tiene la proteina M. La técnica consiste en sembrar la muestra en un gel de agarosa y
luego, mediante electroforesis, se separan todas las proteinas del suero. Posteriormente se
incuba cada una de las siembras con un antisuero especifico para identificar la cadena

pesada o liviana de la Ig (se incuba con anti-y, anti-oc, anti-y, anti-K, anti-A). Se produce la

precipitacién  correspondiente 'y se realizan lavados. El

<— Origin
inmunoprecipitado queda en el gel, que luego se tifie. A su vez,

|?

|
1

--——-‘.

también pueden determinarse las concentraciones de cadenas
ligeras libres que haya en la muestra.

Ratio K/A: Un ratio anormalmente elevado o disminuido sugiere la

presencia de una proliferacién clonal de células plasmaticas que

SP a p ;Y i A
producen un predominio de cadenas ligeras monoclonales.
! Siguiendo con el mismo ejemplo de los tres pacientes, se observa
Prot M: IgG, que la proteina monoclonal se trata de una IgG, con cadena ligera K.
GRAFICO 2

Cuantificacidn de inmunoglobulinas séricas (inmunonefelometria, inmunoturbidimetria):
ayuda a cuantificar el exceso de un isotipo de inmunoglobulina (y la disminucion de otros,
como parte de la supresidon inmunoldgica).

Deteccion de proteina de Bence Jones (cadenas livianas que filtran libremente y aparecen

en orina): a través de uroproteinograma por electroforesis, inmunofijacion o prueba de
calor. En esta ultima se observa la precipitacion de la proteina de B-J al calentar la orina a
50-60°C y su posterior redisolucidon al aumentar la temperatura a 90-100°C. Sin embargo, la

prueba de eleccion para esta deteccidn es la electroforesis.

3. Medulograma

Se trata de un estudio citolégico que consiste en el andlisis microscépico de una muestra de
médula dsea, obtenida generalmente por aspiracién. Se utiliza para evaluar la composicién
celular de la médula dsea, tanto en cantidad como en calidad, y es clave para el diagndstico
de mieloma multiple. En esta patologia se observa plasmocitosis con morfologia muy
variada, conformando las llamadas “células del mieloma”. Pueden ser indistinguibles de las

células plasmaticas normales o presentar rasgos atipicos: tamafio gigante, hiperbaséfilas, con
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nucleolos prominentes, células binucleadas y multinucleadas, con cuerpos de inclusion
(cuerpos de Russell), vacuolas. En ocasiones, se identifican agrupaciones o “clusters” de estas
células. El infiltrado de células plasmdticas puede oscilar desde un 10% hasta un reemplazo
virtualmente completo de la médula.

4. Beta-2 Microglobulina

La beta-2 microglobulina (B2-M) es una proteina presente en la superficie de casi todas las
células nucleadas del cuerpo, incluyendo las células plasmaticas (forma parte de los
antigenos de histocompatibilidad clase I). Se libera al torrente sanguineo cuando las células
se destruyen o se renuevan. Se utiliza como parte del Sistema de Estadificacidn Internacional
(I1SS) para evaluar el riesgo y predecir la supervivencia. Por otro lado, los niveles de albumina
en suero también representan un factor prondstico importante y se utilizan en el sistema de
estadificacion ISS. En el contexto de esta enfermedad, la combinacidon de la determinacion de
2-M y albumina resulta crucial para:

- Estadificacion: El sistema de estadificacion internacional (ISS) permite clasificar a los
pacientes en diferentes estadios de riesgo (1, II, Ill), lo que ayuda a predecir la supervivencia y
guiar las decisiones de tratamiento.

- Pronéstico: Niveles altos de $2-M y bajos de albimina se asocian con un peor prondstico,
indicando una enfermedad mas agresiva y una menor respuesta al tratamiento.

- Monitorizacidn: El seguimiento regular de estos marcadores permite evaluar la respuesta al

tratamiento y detectar la progresion de la enfermedad.

Estadios Valores de los marcadores

ESTADIO | B2-M < 3,5 mg/dl
Albumina > 3,5 g/dI

ESTADIO Il B2-M entre 3,5y 5,5 mg/dI
Albumina < 3,5 g/dI

ESTADIO Il B2-M > 5,5 mg/dl

TABLA 2: clasificacion segun IPI

5. Otras evaluaciones: determinacion del inmunofenotipo de las células plasmaticas por

citometria de flujo y evaluacion de las alteraciones citogenéticas asociadas.
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¢COMO SE INFIERE EL PRONOSTICO DEL PACIENTE?

Varia sustancialmente en funcién de:
1. Laedad del paciente.
2. El estadio en la deteccidén de la enfermedad.
3. El estado general del paciente.
4. La presencia de determinadas alteraciones citogenéticas (siendo hiperdiploide mejor
qgue hipodiploide).

5. Si presentan insuficiencia renal grave y si responden al tratamiento.

¢COMO PUEDE SER EL TRATAMIENTO?

Los pacientes deben ser tratados con 4 a 6 ciclos de quimioterapia utilizando tres drogas que
incluyan un inhibidor de proteosoma y un inmunomodulador, a fin de alcanzar la maxima
reduccion de la masa tumoral (Bortezomib, Lenalidomida y Dexametasona), constituyendo el
protocolo RVd. Existen distintos protocolos de tratamiento, pero por lo general aplican
combinaciones de drogas.

Se recomienda el trasplante autélogo en menores de 65 afios. Este procedimiento consiste
en la obtencién de células madres de sangre periférica para un futuro autotrasplante. Por
otro lado, si la persona no es elegible para el trasplante, el objetivo principal sera entonces

mejorar la calidad de vida del paciente con una quimioterapia adecuada.

¢COMO SE REALIZA EL SEGUIMIENTO Y LA EVALUACION DEL PACIENTE?

e Hemograma completo luego de cada ciclo de tratamiento.

e Evaluaciéon de la proteina M cada 2 ciclos de tratamiento: proteinograma,
inmunofijaciéon con cuantificacion del componente M (se evalla el % de ascenso o
descenso de la Ig).

e Dosaje de la beta-2 microglobulina.

v PRESENTACION DEL CASO CLINICO
MOTIVO DE CONSULTA: Paciente de 68 afios es derivada a la institucion para la realizacion de

un control y un laboratorio de rutina.

ANTECEDENTES: Sin antecedentes patolégicos de jerarquia. Solo refiere cansancio

generalizado y dolor éseo inespecifico.
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ESTUDIOS REALIZADOS PARA LLEGAR AL DIAGNOSTICO

A los andlisis de rutina solicitados se decidid agregarles la determinacidon de proteinas

totales, obteniendo un resultado elevado. Esto motivo el inicio de una evaluacién diagndstica

mas detallada:

TAC de térax, abdomen y pelvis (26/12/2022): TORAX: sin lesiones a destacar.

ABDOMEN Y PELVIS: multiples formaciones de contornos definidos y contenido
hipodenso homogéneo que no refuerza luego de la administracion de contraste. La
de mayor tamafio se ubica a nivel del I6bulo hepdtico derecho y mide 23,5 mm.
Compatibles en primer momento con formaciones quisticas simples.

Laboratorio (27/12/2022): GR: 3,22 mill/mL; HTO: 31,3%; HB: 10,6 g/dL; VCM: 97,2

fL; GB: 5100/mL (PMN: 44%; Linfocitos: 48%); Plaquetas: 350000/mL; VES: 15 mm;
Uremia: 29 mg/dL; Creatininemia: 0,88 mg/dL; Calcio: 9,9 mg/dL; FAL: 63 UI/L; LDH:

173 UI/L; IgA: 51 mg/dL; 1gG: 3910 mg/dL; IgM: 34 mg/dL; Cadena Kappa sérica: 1321
mg/dL; Cadena Lambda sérica: 54 mg/dL.

Proteinograma por Electroforesis (27/12/2022): PT: 9,40 g/dL; Albdmina: 4,20 g/dL;
al glob: 0,19 g/dL; a2 glob: 0,79 g/dL; B glob: 0,65 g/dL; y glob: 2,89 g/dL; Presencia

de proteina M en zona y globulinas.

A

Examen fisico (03/01/2023): Buen estado general, ECOG 0; Karnofky 90%. No se
palpan organomegalias intra-abdominal. No presenta sintoma B. Sup Corporal 1.74
m?. Ligero dolor a la palpacién de la columna lumbosacra.

TAC de craneo (03/01/2023): Sin alteraciones significativas.

Citometria de flujo de médula ésea (07/01/2022 - Determinacion derivada): 17% de
células plasmaticas cuyo inmunofenotipo expresa: CD38(+) intenso, CD138(+),

CD19(-), CD56(+), CD117(+), CD20(+) parcial, con restriccién clonal de cadenas
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livianas de inmunoglobulinas citoplasmaticas tipo K. Inmunofenotipo compatible con
posible Mieloma Multiple.

Medulograma (07/01/2022): Médula ésea normocelular para la edad, consistencia
Osea ligeramente disminuida. Presencia de las tres series en todos sus estadios
madurativos, con relacién M:E 1:1. Megacariocitos, presentes en numero y
caracteristica habitual. Destaca la presencia de un aumento en el nimero de
plasmocitos, en ocasiones agrupados, de caracteristicas atipicas, que representan el
22% de la celularidad global. No se observa infiltracion por células no
hematopoyéticas. Medulograma compatible con Mieloma Mudltiple.

Gracias a los marcadores 32-M y Albimina, se llegd a la clasificacion del estadio R-ISS

TRATAMIENTO

Se inicié tratamiento quimioterdpico segun protocolo RVd, con ciclos cada 28 dias por un

total de 6:

Bortezomib 1,5 mg/m?/dia. Dosis 2,9 mg (Dias 1, 8, 15y 22)
Lenalidomida 25 mg/dia (Dias 1-21)

Dexametasona 40 mg/dia (Dias 1, 8, 15y 22)

Aciclovir 800 mg/dia desde el inicio del tratamiento con Bortezomib.

Acido Zoledrénico 4 mg. Dia 1

SEGUIMIENTO

Se realizaron a lo largo del tiempo y de forma periddica proteinogramas por electroforesis y

laboratorios de fin de tratamiento:

Laboratorio (11/09/2023): GR: 3.49 mill/mL; HTO: 33.1%; HB: 11.5 g/dL; VCM: 94.8
fL; GB: 5.600/mL; PMN: 56%; Linfocitos: 32%; Plaquetas: 365.000/mL; VES: 2 mm; U:

36 mg/dL; Cr: 0.77 mg/dL; Ca: 9.9 mg/dL; FAL: 66 U/L; LDH: 160 UI/L; IgA: 103 mg/dL;
IgG: 765 mg/dL; IgM: 38 mg/dL; Cadena Kappa sérica: 180 mg/dL; Cadena lambda

sérica: 116 mg/dL.

Proteinograma por electroforesis (27/12/2023): Proteinas totales: 6.80 g/dL;
albumina: 4.56 g/dL; al-glob: 0.22 g/dL; a2-glob: 0.78 g/dL; 3 glob: 0.65 g/dL; y glob:
0.59 g/dL.
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Habiendo logrado remision completa de la enfermedad, se decide inicio de fase de
mantenimiento con Lenalidomida 25 mg/dia (1-21 dias), ciclos cada 28 dias por dos afios y
luego disminuir a 10 mg/dia (1-21 dias), ciclo cada 28 dias.

A continuacién se adjuntan los graficos del PxE y los valores del componente monoclonal

(CM, por el célculo del area bajo la curva) expresados en % y en g/l:

CM (g/l): 217 gl CM (g/l): 1.79 g1 CM (g/l): 0.68 g/
CM (%): 23.10 % CM (%): 19.70 % CM (%): 10.10 %
—
-
— = —
-
-
—
I l ! T
Serum protein electrophoresis Serum protein electrophoresis Serum protein electrophoresis
Fractions % Ref. % Conc. Ref. Conc. Fractions % Ref. % Conc. Ref. Conc. Fractions % Ref. % Conc. Ref. Conc.
Albumina 52,3 < 603-728 4,92 3,50 - 5,00 Albumina 40,1 < 60,3-728 3,65 3,50 - 5,00 Albumina 53,2 . 603-728 3,56 3,50 - 5,00
Alfa1 1,9 1,0- 2,6 0,18 0,09-0,30 Alfa 1 27 > 10-26 0,25 0,09-0,30 Alfa1 31 5 10-26 0,21 0,09 - 0,30
Alfa 2 7.9 72-118 0,74 0,48 - 1,08 Alfa 2 10,0 72-118 0,91 0,48 -1,08 Alfa 2 125 > 72-118 0,84 0,48 - 1,08
Betal 49 < 56-91 0,46 0,50 - 0,90 Beta 1 5,7 56- 9,1 0,52 0,50 - 0,90 Beta 1 7.2 56- 9,1 0,48 0,50 - 0,90
Beta 2 33 22-57 0,31 0,20 - 0,50 Beta 2 86 > 22-57 0,78 0,20-0,50 Beta 2 38 22- 57 0,25 0,20-0,50
Gamma 297 - 62-154 2,79 0,70 - 1,60 Gamma 329 >  62-154 2,99 0,70 - 1,60 Gamma 202 . 62-154 1,35 0,70 - 1,60
A/G Ratio:1,10 T.P: 94 g/d A/G Ratio:0,67 T.P: 91 g/
11/05/23  cymigny 04290 07/06/23 CM (g/l): 0.21 g 20/11/24
CM (%): 5.50% CM (%): 3.00%
- - -
B -
-
T f
Serum protein electrophoresis Serum protein electrophoresis Serum protein electrophoresis
Fractions % Ref.%  Conc.  Ref.Conc. Fractions % Ref.%  Conc. Ref. Conc. Fractions % Ref.%  Conc. Ref. Conc.
:‘""‘a"l""“ ‘Z'g < 5°'~;' 75': 3"; g':g‘ :'g Albumina 68,4 60,3-72,8 4,79 3,50 - 5,00 Albumina 60,9 60,3-728 4,26 3,50 - 5,00
jrigs Bl ey 032 e Alfa1 26 10-26 018  000-0,30 Alfa1 2,6 10-26 018  009-030
2 ::6 OV R e Alfa 2 103 72-118 072  0,48-108 Alfa2 10,6 72-118 074  048-108
Beta 2 66 2257 0,50 020-0.50 Beta 1 5,9 56- 9,1 0,41 0,50 - 0,90 Beta 1 6,5 56- 9,1 0,46 0,50 - 0,90
Comee 159 o 6o-154 121 070- 160 Beta 2 2,9 22- 57 0,20 0,20 - 0,50 Beta 2 41 22- 57 0,29 0,20-0,50
o e e Gamma 9,9 6,2-154 0,69 0,70 - 1,60 Gamma 153 62-154 1,07 0,70 - 1,60
WG Ratio:0,92 T.P: 7,6 g/d
A/G Ratio:2,16 TP:7  gd A/G Ratio:1,56 TP:7 gd

v DISCUSION Y CONCLUSIONES DEL CASO

Con respecto al caso desarrollado, la paciente acude al Hospital Escuela Eva Perdn sin
antecedentes clinicos relevantes y sus sintomas iniciales fueron inespecificos, como anemia,
dolor dseo y alteraciones en estudios de rutina, signos que pueden estar presentes en

diversas patologias. La derivacion al efector permitid realizar estudios clave como el
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proteinograma, el dosaje de los marcadores 32-M y Albumina, asi como el medulograma.
Estas determinaciones, junto con la citometria de flujo en médula dsea, confirmaron desde
distintos enfoques complementarios el diagnéstico de mieloma multiple con expresién de
cadenas ligeras tipo K, a predominio de IgG, en un estadio R-ISS I. La edad de la paciente
también fue un elemento orientador para tal fin. El beneficio de un diagndstico precoz quedé
evidenciado en la evolucién favorable de la paciente tras la pronta instauracién del
tratamiento: en los sucesivos PxE se observé una marcada disminucidon del componente M,
acompanada por valores de laboratorio que progresivamente se fueron acercando a la

normalidad.

v/ PERSPECTIVAS

Tras el analisis del caso clinico, se destaca el rol del laboratorio bioquimico desde el inicioy a
lo largo de todo el proceso diagndstico y terapéutico de las discrasias de células plasmaticas,
ya que aporta herramientas fundamentales para tal fin, como las determinaciones
mencionadas. Ademads, considerando que la paciente no presentaba antecedentes de
jerarquia y que sus sintomas iniciales podrian haber sido facilmente subestimados, se pone
de relieve la importancia de que los profesionales de la salud presten atencidn a signos
inespecificos como anemia, dolor dseo o alteraciones en estudios de rutina, ya que pueden
estar relacionados con patologias graves, como lo es el mieloma multiple.

Finalmente, se puede reflexionar sobre la importancia de seguir fortaleciendo la intervencién
interdisciplinaria —clinico, bioquimico, oncohematélogo, imagendlogo— para lograr
diagnodsticos mas rapidos y certeros. La implementacién de protocolos de sospecha clinica
ante hallazgos analiticos sugestivos (hiperproteinemia, anemia no explicada, dolor dseo
persistente) podria favorecer la derivacion precoz y la confirmacion diagnéstica del mieloma

multiple u otras discrasias plasmaticas. En este sentido, se sugiere:

® Promover la capacitacion continua del personal de salud sobre las manifestaciones
iniciales del mieloma multiple.

e Estimular la investigacion local sobre la evolucidon del mieloma multiple en distintas
poblaciones y su correlacidon con factores prondsticos como la 32-microglobulina, el
estudio citogenético, entre otros, para mejorar la estratificacion de riesgo y la

personalizacidn del tratamiento.
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e Mejorar el acceso a estudios complejos como la citometria de flujo y el medulograma
en todos los niveles del sistema de salud, garantizando asi la equidad diagndstica y

terapéutica para todos los pacientes.

v/ AGRADECIMIENTOS

Al médico oncohematdlogo Gustavo Braidot por su predisposicion para asesorarnos sobre el
caso, y al laboratorio central y de inmunologia del HEEP por brindarnos las herramientas

necesarias para elaborar este trabajo.
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Presentacion

El cancer de ovario y sus variantes de origen anexial —como el carcinoma de
trompas de Falopio, de utero y otros tumores del tejido circundante— constituyen un
desafio diagndstico, especialmente cuando se manifiestan en etapas avanzadas. En
mujeres postmenopausicas, los sintomas iniciales pueden ser inespecificos y suelen

asociarse erroneamente a patologias benignas.

En este contexto, el laboratorio bioquimico —y en particular los marcadores
tumorales CA-125 y HE4— cobra un rol fundamental. Si bien estos marcadores no
son completamente especificos, su elevacién en sangre orienta hacia patologias
ginecoldgicas. Su utilidad radica en complementar la informacion clinica e
imagenolodgica, permitiendo guiar el diagndstico cuando no existen lesiones

primarias evidentes.

El presente trabajo aborda el caso de una paciente femenina de 72 afnos que debuta
clinicamente con signos compatibles con carcinomatosis peritoneal. El motivo de
consulta inicial fue un cuadro gastrointestinal inespecifico, con sintomas como dolor
y distensién abdominal, alteraciones en el transito intestinal (estrefiimiento o
diarrea), naduseas y vomitos. A través de estudios por imagenes, analisis citolégicos
y determinacion sérica de marcadores tumorales, el diagndstico se orienta hacia una

causa ginecoldgica primaria, posiblemente un adenocarcinoma seroso de alto grado.

El objetivo de este trabajo es integrar la informacion clinica y bioquimica para
comprender cdmo, en un contexto de diagndstico incierto, los datos de laboratorio
pueden ser esenciales para orientar la sospecha hacia un cancer ginecolégico

oculto.

Marco teorico

La carcinomatosis peritoneal (CP) es una enfermedad neoplasica avanzada,
frecuentemente asociada a un prondstico desfavorable. Se caracteriza por la
infiltracion metastasica del peritoneo parietal y visceral, lo cual puede generar ascitis,

dolor abdominal, alteraciones gastrointestinales y pérdida del estado general.

Suele observarse en la fase metastasica de carcinomas primarios gastricos y de

ovarios, que son los que tienen mayor probabilidad de propagarse al peritoneo. En el
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caso del cancer de ovario, aproximadamente el 75 % de las pacientes desarrollan
CP durante el curso de la enfermedad. Sin embargo, la CP también puede originarse
a partir de neoplasias malignas del pancreas, mama, apéndice, vias biliares, higado,
pulmon o tracto genitourinario. En raras ocasiones, se trata de un tumor primario del

peritoneo.

El diagndstico de carcinomatosis peritoneal se basa en la deteccidn de implantes
tumorales en superficies serosas abdominales, los cuales pueden evidenciarse
mediante estudios de imagenes. La cirugia de citoreduccion en conjunto con la
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) representa, en casos particulares,
la estrategia terapéutica mas eficaz para controlar la enfermedad y mejorar la

sobrevida.

Cabe destacar la relevancia del analisis del liquido ascitico, en casos de ascitis,
como apoyo diagnodstico. El estudio debe incluir una evaluacion macroscoépica,
bioquimica, citolégica y, en algunos casos, microbiolégica. Desde el punto de vista
bioquimico, se determina la concentracion de albumina en el liquido ascitico para
calcular el gradiente albumina sérica/ascitica (SAAG). En ascitis de origen tumoral,
el SAAG suele ser < 1,1 g/dL, lo que indica que no hay hipertension portal y orienta a
un derrame peritoneal exudativo, como ocurre en la carcinomatosis. Ademas, el
recuento celular suele mostrar un predominio de células mononucleares, y la
citologia puede revelar la presencia de células neoplasicas, permitiendo confirmar el
compromiso maligno del peritoneo. En ciertos casos, se complementa el estudio con
determinaciones como proteinas totales, lactato deshidrogenasa (LDH) y glucosa
ascitica, que contribuyen a caracterizar mejor el tipo de ascitis (exudado vs.

trasudado).

El cancer de ovario (CO) es un tumor maligno comun en ginecologia, con una tasa
de incidencia que lo situa en tercer lugar después del cancer de cuello uterino y
cuerpo uterino. Se caracteriza por una alta tasa de recurrencia y metastasis, y bajo
indice de supervivencia. Los carcinomas ovaricos se clasifican segun el tejido de
origen (epiteliales, estromales o de células germinales), el tipo celular afectado
(serosos, mucinosos, endometrioides, de células claras, transicionales o de células
escamosas) y el grado tumoral (bajo o alto grado). El carcinoma seroso de alto

grado de ovario epitelial es la neoplasia ginecologica mas frecuente y letal, y se
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asocia con mutaciones en la TP53 como evento inicial (demarca predisposicion
genética). En la mayoria de los casos, el diagnostico se realiza en estadios
avanzados, en parte debido a su evolucion silente y a la inespecificidad de los
sintomas, que incluyen distension abdominal, dolor pélvico, cambios en el transito

intestinal, pérdida de peso o saciedad precoz.

Existen factores de riesgo y protectores bien establecidos para el desarrollo de
cancer de ovario. Entre los factores de riesgo se encuentran: antecedentes
familiares de cancer de ovario 0 mama, mutaciones en genes BRCA1/2, nuliparidad,
uso prolongado de estrégenos (terapia de reemplazo hormonal), y tabaquismo en
algunos subtipos. En cambio, entre los factores protectores se incluyen: embarazo a

término, uso de anticonceptivos orales combinados y ligadura de trompas.

Al igual que en la carcinomatosis peritoneal, el tratamiento estandar del cancer de
ovario en estadios avanzados se basa en la cirugia citoreductora, seguida de
quimioterapia sistémica basada en platinos. A pesar de la influencia de otros
factores —como el estadio clinico y la clasificacion histolégica—, el desenlace

quirurgico es el factor pronéstico mas importante.

En este contexto, los marcadores tumorales representan herramientas
fundamentales para el abordaje diagndstico, el seguimiento terapéutico y la
evaluacion pronostica. Los marcadores tumorales son sustancias secretadas por las
células tumorales o producidas por la interaccion entre el tumor y el organismo en el
proceso de transformacion maligna. Su presencia o cambios en su concentracion

sérica reflejan tanto la existencia como el crecimiento y desarrollo del tumor.

El marcador tumoral CA-125 (antigeno de cancer 125) es una glicoproteina tipo
mucina de alto peso molecular, codificada por el gen MUC16, y se expresa en la
membrana celular de células mesoteliales de cavidades serosas, asi como también
en epitelios del aparato genital femenino. Si bien puede encontrarse elevado en
condiciones fisiolégicas o patolégicas no malignas (menstruacién, embarazo,
endometriosis y peritonitis) lo que limita su especificidad, su mayor utilidad clinica se
observa en el seguimiento y deteccion de recidivas en pacientes con cancer de
ovario epitelial, donde muestra alta sensibilidad (estadios avanzados). Sin embargo,
Su uso en etapas tempranas es limitado, ya que solo se eleva en alrededor del 50 %

de los casos. En mujeres postmenopausicas con ascitis y carcinomatosis peritoneal,
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un valor elevado de CA-125 posee alto valor predictivo positivo para cancer

ginecoldgico.

Complementariamente, el marcador HE4 (proteina epididimal humana 4) es una
glicoproteina de la familia WFDC (Whey Acidic Protein Four-Disulfide Core Domain),
codificada por el gen WFDC2, cuya expresion se encuentra aumentada en tejidos de
carcinoma de ovario y endometrial. Este marcador demuestra mejorar la
especificidad del CA-125, especialmente en la diferenciacién entre masas anexiales
benignas y malignas, ya que su concentracién sérica no se ve tan influenciada por
otras condiciones fisioldgicas o patoldgicas benignas. Sin embargo, factores como
el tabaquismo y el uso de ciertos métodos anticonceptivos producen variaciones
séricas de HE4, lo cual debe considerarse al interpretar los resultados. HE4 también
resulta util en el monitoreo del tratamiento, principalmente en pacientes con valores
normales de CA-125.

La combinacion de ambos marcadores (CA-125 + HE4) mejora notablemente la
especificidad diagnéstica: un valor aumentado de los 2 marcadores en simultaneo es
sugestivo de malignidad ovarica. Esta combinacion se aplica en algoritmos como el
ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm), que incorpora los niveles de ambos
marcadores junto con el estado menopausico, y muestra mejor sensibilidad y
especificidad que los marcadores individuales, especialmente en mujeres
postmenopausicas. EI RMI (Risk of Malignancy Index) es otro indice util que integra

el nivel de CA-125, los hallazgos ecograficos y el estado hormonal de la paciente.

Para la determinacion de estos marcadores se emplean técnicas automatizadas
como ECLIA (electroquimioluminiscencia) y CMIA (inmunoensayo
quimioluminiscente de microparticulas), que muestran buena correlacion con los
métodos de referencia y se utilizan ampliamente en la practica clinica. Dado que los
niveles de HE4 varian segun el estado menopausico, se utilizan puntos de corte
especificos: < 70 pmol/L para mujeres premenopausicas y < 140 pmol/L para
postmenopausicas. En el caso del CA-125, el limite superior considerado es de 35

Ul/mL, independientemente de la etapa reproductiva.

El laboratorio clinico de rutina también puede aportar informaciéon importante en
pacientes con patologia oncologica avanzada. La anemia normocitica o microcitica

puede reflejar pérdida sanguinea cronica o inflamacion. La hipoalbuminemia y las
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alteraciones en el perfil proteico son frecuentes en cuadros con ascitis significativa.
Los marcadores inflamatorios, como la proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de
eritrosedimentacion (VES), suelen encontrarse elevados y reflejan un estado
inflamatorio cronico sistémico. En etapas avanzadas, también puede observarse
deterioro de la funcion hepatica o renal, dependiendo de la extension tumoral o del

compromiso de érganos vecinos.
Resultados

Con el objetivo de sintetizar el abordaje diagndstico, se incluye a continuacion una
tabla (tabla 1) que resume los estudios mas relevantes realizados a la paciente,
junto con sus principales hallazgos e interpretacion clinica y bioquimica. Esta
secuencia evidencia como la integracion entre los datos del laboratorio, las

imagenes y la citologia permitio orientar el diagndstico hacia una neoplasia

ginecologica oculta con compromiso peritoneal.

Fecha Estudio Hallazgos Interpretacién
realizado principales
25/06/2024 | Colono-videos Mucosa de aspecto Descarta patologia
copia normal. No se reportan tumoral colorrectal.
hallazgos patologicos.
05/09/2024 Ecografia Parénquima mamario Descarta neoplasia
mamaria conservado. No se primaria mamaria
observan lesiones evidente.
nodulares ni formaciones
quisticas. Ausencia de
adenopatias axilares
bilaterales.
05/09/2024 Ecografia Utero de forma'y Estudio sin hallazgos
transvaginal ecogenicidad ecograficos patoldgicos
conservadas. Anexos sin evidentes. Dada la
imagenes sugestivas de sospecha clinica
lesién. persistente, se indica
imagenes de mayor
resolucion.
28/01/2025 Ecografia Moderado liquido libre Sugiere un proceso
abdominal perihepatico, inter-asas y peritoneal, tumoral

en pelvis, de aspecto
altamente proteico, y
abundante meteorismo.

primario o secundario.
Se indica TAC y analisis
del liquido ascitico para
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24/02/2025 Tomografia
computada de
abdomen 'y

pelvis

20/03/2025 | Histopatologia
y citologia

07/04/2025 Marcadores
tumorales

séricos

23/06/2025 Laboratorio
bioquimico de

rutina

Higado, bazo, pancreas
y vesicula biliar de
aspecto ecografico

normal.

Multiples imagenes

nodulares sdlidas que
afectan al epiplon mayor.
Liquido libre
perihepatico,
periesplénico, inter-asas
y en cavidad pélvica.
Imagenes quisticas y
aumento de tamaro de
ambos anexos.

1. Implante peritoneal:
tejido fibroadiposo
multinodular
correspondiente a
peritoneo infiltrado por
adenocarcinoma grado 2
— 3 nuclear.

2. Epiplén mayor:
epiplon mayor infiltrado
por el adenocarcinoma
en disposicion
multinodular.

3. Liquido ascitico:
liquido amarillo y
espeso. Citologia
positiva para células
neoplasicas.
CA-125: 514,3 Ul/mL
(valor de referencia: < 35
Ul/mL)

HE4: 510 pmol/L (valor
de referencia
postmenopausicas: <
140 pmol/L)

A destacar:
- VES 24 mm/h
- PCR 65 mg/L

caracterizar mejor la
causa del derrame.

Imagenes compatibles
con secundarismo
peritoneal. Sugiere un
componente
neoformativo primitivo o
secundario en los
ovarios.

La citologia ascitica
confirma el origen
maligno de la ascitis. La
biopsia peritoneal
infiltrada por carcinoma
seroso de alto grado
refuerza la sospecha del
origen tubo-ovarico o
peritoneal primario de la
neoplasia.

CA-125y HE4
marcadamente elevados,
en el contexto de ascitis
y carcinomatosis
peritoneal, son
sugestivos de neoplasia
anexial maligna, en
particular de origen
ginecoldgico epitelial.
En el laboratorio actual y
en controles previos se
observa una moderada
elevacion de la VES y
PCR, compatible con un

113



- Plaquetas
135.000/mm?

- Glébulos blancos
3370/mm3, e inversion
de la formula
leucocitaria, con
predominio relativo de
linfocitos (59,1 %) sobre

estado inflamatorio

cronico, habitual en
neoplasias avanzadas.
La trombocitopenia leve

podria vincularse a
consumo o redistribucion
secundaria a la ascitis, y

la presencia de

leucopenia con inversion

de férmula sugiere una
posible respuesta
inmune cronica y/o
alterada en el contexto
tumoral.

neutrofilos (21,9 %).
- Anisocitosis con
recuento de glébulos
rojos e indices
hematimétricos
normales.

Tabla 1. Sintesis cronolégica de los hallazgos clinicos, imagenoldgicos y de laboratorio.

Discusion y conclusiones

Este caso ejemplifica como una presentacion clinica inespecifica puede
corresponder a una neoplasia maligna oculta, en particular de origen ginecoldgico,
dada su evolucion silenciosa y la escasa presencia de signos de alerta temprana. En
ausencia de lesiones evidentes en los estudios por imagenes iniciales, el rol del

laboratorio bioquimico fue clave para orientar la sospecha diagndstica.

La elevacion marcada de CA-125 y HE4 en una paciente postmenopausica, en
conjunto con la citologia ascitica positiva y la biopsia peritoneal, permitio llegar al
diagndstico de carcinoma seroso de alto grado. Si bien CA-125 es superior a HE4 en
su capacidad para identificar a mujeres con tumores ovaricos, sus valores séricos se
ven afectados por multiples factores, por lo que debe complementarse con HE4, ya

que presenta mayor especificidad para cancer de ovario epitelial.

Cuando ambos marcadores se encuentran elevados, como en este caso, es
necesario considerar un origen maligno y, por lo tanto, se debe acompafar con un
examen anatomopatoldgico para confirmar el diagndstico. En situaciones donde uno
de los marcadores se eleva y el otro permanece dentro del rango, puede ser util

realizar un seguimiento seriado como estrategia de monitoreo.

Este caso refuerza la importancia de combinar varios marcadores para mejorar tanto

la sensibilidad como la especificidad diagndstica.
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Perspectivas

Dado que los niveles séricos de los marcadores tumorales estan relacionados con
diferentes factores clinicopatolégicos —estadificacion clinica, tipo histolégico,
recurrencia y metastasis— se propone en este caso particular realizar un control
seriado de los mismos, a fin de evaluar la respuesta al tratamiento, detectar
recidivas tempranas y estimar el prondstico de forma complementaria al seguimiento
clinico e imagenolégico. Su aplicacion continua podria mejorar la monitorizacién de
la enfermedad y permitir una estrategia terapéutica mas personalizada. Ademas,
teniendo en cuenta que los niveles de HE4 aumentan con la edad, podria ser
interesante establecer valores de referencia y algoritmos que consideren la edad de

la paciente y no solo su estado menopausico.

Asimismo, se considera relevante la implementacion de algoritmos como ROMA, asi
como la incorporaciéon de indices inflamatorios simples —NLR (relacién
neutréfilos/linfocitos) y PLR (relacién plaquetas/linfocitos)— en la evaluacion integral
del paciente, particularmente en casos de carcinoma ovarico, ya que pueden tener
valor prondstico complementario: valores elevados son indicativos de peor respuesta

a la quimioterapia de primera linea y menor sobrevida libre de progresion.

En un escenario clinico incierto y complejo, el aporte del bioquimico no radica solo
en obtener resultados confiables, sino en brindar herramientas que transformen los
datos en decisiones clinicas utiles. Casos como este reafirman el valor del

laboratorio en el diagndstico y seguimiento individualizado del paciente oncoldgico.
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PRESENTACION: Durante las Prdcticas Profesionales Obligatorias en el laboratorio Silab, en el
drea de Bioquimica Clinica, donde se cuenta con tecnologia de avanzada y un equipo de
expertos capacitados para el diagndstico de alergias, me propuse analizar la intervencion del
profesional bioquimico junto con el equipo médico especialista para optimizar el diagndstico
y, en consecuencia, mejorar significativamente la calidad de vida de pacientes con estas
afecciones.

MARCO TEORICO: Durante la respuesta inmune se erradican normalmente a los
microorganismos infecciosos sin una lesidon importante de los tejidos del hospedador; no
obstante, las mismas reacciones inmunitarias que nos protegen contra infecciones también
pueden infligir mucho dafio, no simplemente a un agente patdgeno sino a las células y
tejidos del huésped. En estas situaciones, la respuesta inmune, que normalmente seria
beneficiosa, produce las enfermedades por hipersensibilidad.

Dentro de las alteraciones que se producen en el sistema inmune, se encuentran las
reacciones de hipersensibilidad; este término hace referencia, segun los diccionarios
médicos, a una situacidon andmala, en la que el organismo reacciona con una respuesta
inmunitaria exagerada o inapropiada frente a algo que percibe como una sustancia extrana
(antigenos foraneos o antigenos propios).

Las enfermedades por hipersensibilidad se clasifican segin el tipo de respuesta
inmunitaria y el mecanismo efector.

e. Tipo |, que se caracterizan por la liberacion de sustancias vasoactivas vy

espasmogénicas que van a actuar sobre los vasos sanguineos y sobre el musculo liso.
También se producen citoquinas proinflamatorias.

f. Tipo ll, intervienen anticuerpos que predisponen a la fagocitosis y lisis.

g. Tipo lll, también conocidas como enfermedades causadas por inmunocomplejos,

donde los anticuerpos ligan antigenos y activan el complemento. En estas reacciones,
la lesion o el dafio tisular va a estar llevado a cabo por esta activacién del
complemento.

h. Tipo IV, que se caracterizan por ser una respuesta inmune celular mediada por

linfocitos T (pueden ser CD4 o CD8 que previamente han sido sensibilizados, es decir,
son linfocitos T efectores).

Las reacciones de hipersensibilidad tipo I, también se las llama hipersensibilidad
inmediata porque se presenta en minutos u horas después del desafio antigénico y tiene
consecuencias patoldgicas importantes. A estas reacciones se las conoce como reacciones
alérgicas o reacciones atdpicas. A los individuos que tienen estas reacciones de
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hipersensibilidad de tipo | se los llama individuos alérgicos o atdpicos. Los antigenos que
provocan este tipo de reacciones se llaman alérgenos, y son generalmente proteinas
comunes o sustancias quimicas que van a producir efectos en individuos que tienen una
predisposicién a tener una reaccion de hipersensibilidad tipo I, y no en aquellos que no la
tienen.

Los individuos atdpicos, tienen una predisposicién genética para producir anticuerpos
IgE en respuesta a diferentes antigenos, lo que desencadena reacciones de hipersensibilidad.
A diferencia de los individuos que no son alérgicos, los individuos atdpicos presentan una
respuesta inmune dominada por un perfil Th2, que induce la produccién de IgE. La atopia es
factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades alérgicas, se estima que un nifio tiene un
60% de probabilidad de desarrollar atopia si uno de sus padres es alérgico, y un 80% si
ambos padres lo son. Si bien no se sabe cuales son las causas genéticas subyacentes,
estudios sugieren que hay un componente genético en la susceptibilidad a las alergias.

Los componentes de las reacciones de tipo | van a ser: el alérgeno, la IgE, los
mastocitos y basdfilos y los receptores para el Fc de la IgE.

Los alérgenos son antigenos ambientales inocuos, capaces de estimular respuestas
inmunitarias de tipo Th2 en individuos alérgicos. Generalmente, estos alérgenos son
proteinas ambientales que afectan principalmente a la piel y los tractos respiratorio y
gastrointestinal, debido a su exposicion directa con el medio ambiente.

Poseen caracteristicas especificas que los hacen particularmente efectivos para
desencadenar reacciones de hipersensibilidad de tipo 1. Estas caracteristicas incluyen:
capacidad de provocar reacciones a bajas concentraciones, bajo peso molecular que les
permite ser transportados facilmente por el aire, actividad enzimatica que puede daiar las
mucosas, alta solubilidad y estabilidad frente a cambios de temperatura y otros factores
ambientales. Ademas, algunos alérgenos pueden actuar como haptenos, requiriendo unién a
otras proteinas para ser inmunogénicos.

Los alérgenos que provocan reacciones alérgicas en individuos provienen de diversas
fuentes, incluyendo: pdlenes, proteinas de 4caros, insectos, hongos, animales (como el pelo
de gato), alimentos (como frutilla, chocolate, pescado y mani), medicamentos (como la
penicilina); latex, metales y picaduras de insectos.

Las IgE son los anticuerpos clave en las reacciones alérgicas de tipo |. Se producen
localmente en las mucosas por plasmocitos, generalmente en el sitio donde se encuentra el
antigeno y se producira la reaccion alérgica. La sintesis de IgE es estimulada por linfocitos T,
especificamente por las citoquinas IL4 e IL13, secretadas por células Th2, que promueven el
switch isotipico a IgE. Una vez producidas, las IgE se unen a sus receptores para Fc en
mastocitos y basdfilos, sensibilizandolos. Aunque solo el 1% de los plasmocitos producen IgE
en individuos normales, en los pacientes alérgicos esta proporcién aumenta
significativamente, llegando alrededor del 20%.

Los mastocitos son células derivadas de la médula dsea que se diferencian a partir de
células CD34 positivas estimuladas por la IL3 y otros factores de crecimiento. Se encuentran
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ampliamente distribuidos en tejidos, especialmente cerca de vasos sanguineos y en areas
subepiteliales, donde hay una mayor interaccidn entre el medio ambiente. Son responsables
de las reacciones locales de hipersensibilidad tipo 1 y se encuentran en mucosas y
submucosas del tracto gastrointestinal, respiratorio, piel, y érganos linfoides. Los mastocitos
son células mononucleares, con un citoplasma abundante y granulos que contienen
mediadores quimicos activos, como aminas vasoactivas y espasmogénicas. Poseen
receptores para el fragmento Fc de la IgE. Los basdéfilos son células circulantes que también
poseen receptores Fc para IgE y granulos citoplasmaticos. Aunque no se encuentran
habitualmente en los tejidos, son atraidos hacia el foco inflamatorio o la reaccién alérgica,
donde la IgE los activa y liberan el contenido de sus granulos.

Los mastocitos y los basofilos comparten similitudes estructurales y funcionales, y
contienen granulos citoplasmaticos que almacenan mediadores claves de las reacciones
alérgicas. Estos mediadores son los principales responsables del dafo tisular que caracteriza
a estas reacciones. En un segundo encuentro con el antigeno, éste se fija a los mastocitos y
basofilos, formando puentes entre dos moléculas de IgE vecinas, desencadenando la
liberacién del contenido de los granulos preformados. La unién de la IgE al antigeno induce la
activacion de los mastocitos y basofilos, lo que lleva a la liberacion de mediadores
preformados y a la sintesis de novo de mediadores lipidicos, como prostaglandinas y los
leucotrienos derivados del acido araquiddnico. Ademas, se produce la sintesis y secrecion de
citoquinas proinflamatorias, principalmente el TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa).

Los mediadores preformados almacenados en los granulos de los mastocitos vy
basdfilos incluyen histamina, serotonina, heparina, peroxidasas y proteasas. Ademas, estas
células sintetizan de novo citoquinas, quimioquinas, prostaglandinas, leucotrienos y algunos
factores de crecimiento.

En una etapa mas tardia de la reaccion de hipersensibilidad tipo 1, los eosinéfilos son
atraidos al sitio de inflamacion por quimioquinas, por IL5, liberada principalmente por las
células Th2. La IL5 promueve la migracion de los eosindfilos desde la circulacion hacia el foco
inflamatorio ("rolling") donde contribuyen a la respuesta alérgica; liberan granulos que
contienen proteinas citotéxicas, como la proteina basica mayor, que incrementa la actividad
del musculo liso y desencadena la desgranulacién de mastocitos y baséfilos. Otras proteinas
liberadas incluyen la proteina catidnica del eosinéfilo, que induce la formacion de poros vy la
muerte celular, la neurotoxina y la peroxidasa del eosindfilo. Ademas, se producen
intermediarios reactivos del oxigeno y leucotrienos, que contribuyen a los efectos citotéxicos
sobre células y tejidos incluyendo muscular y epitelial. Los eosindfilos también potencian la
activacion de los mastocitos, lo que agrava la reaccién de hipersensibilidad. En este proceso,
las células Th2 desempefian un papel clave, secretando citoquinas que promueven el dafio
histico y perpetuan la respuesta inflamatoria.

En individuos no atdpicos, los mastocitos y baséfilos tienen receptores para el Fc de la
IgE cubiertos por IgE de diversas especificidades. En contraste, los individuos atdpicos,
presentan una sobreproduccion de IgE especifica para un antigeno (para el alérgeno), lo que
resulta en una mayor cantidad de IgE especifica unida a los receptores de los mastocitos.
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Esto aumenta la probabilidad de que, al entrar en contacto con el antigeno, se produzca el
entrecruzamiento de los receptores y la activacidn de las células.

En la primera exposicion al antigeno, se activa la respuesta inmune y los linfocitos
Th2 interactuan con los linfocitos B, especificamente con los linfocitos T helper foliculares, en
un proceso de cooperacion T-B. Durante esta interaccion, los linfocitos Th2 liberan citoquinas
que inducen que este linfocito B haga un switch a IgE.

La IgE se une a los mastocitos y, cuando estos se exponen nuevamente al antigeno, se
desgranulan y liberan mediadores que desencadenan reacciones de hipersensibilidad
inmediata, caracterizadas por la accién de aminas vasoactivas y mediadores lipidicos.
Ademas, se producen reacciones mas tardias, mediadas por citoquinas sintetizadas por los
mastocitos, que contribuyen a la inflamacién y disfuncidn orgéanica. La reaccion inflamatoria
induce el reclutamiento de leucocitos, iniciando la fase tardia de los procesos alérgicos, en
los que participan eosindfilos y linfocitos Th2, que perpetuan la inflamacion en el foco de la
reaccion alérgica.

El epitelio desempena un papel crucial en el desarrollo de las reacciones alérgicas de
hipersensibilidad de tipo 1. Los alérgenos pueden interactuar con el epitelio a través de
receptores de reconocimiento de patrones, lo que activa a las células epiteliales y las induce
a producir citoquinas claves, como la linfopoyetina estromal timica (TSLP), la IL25 y la IL33.
Estas citoquinas promueven la interaccién entre las células dendriticas y los linfocitos T,
orientando la diferenciacién de estos ultimos hacia un perfil Th2. Las citoquinas liberadas por
las células Th2 tienen efectos perjudiciales sobre diferentes células y tejidos.

En las reacciones de hipersensibilidad de tipo 1 tenemos la fase de sensibilizacién, la
fase efectora, y en algunos casos, estas reacciones pasan a la cronicidad.

La primera fase es la sensibilizaciéon o exposicidn previa al antigeno. Luego se produce
una fase temprana o reaccién alérgica aguda, caracterizada por la liberacién de mediadores,
y la participacion de los mastocitos como principales efectores. En esta fase, las reacciones
cutaneas incluyen maculas o papulas eritematosas y prurito, mientras que en las vias aéreas
superiores se produce congestion nasal y rinorrea acuosa: en las vias aéreas inferiores,
broncoespasmo.

En la fase tardia, que ocurre entre 6 y 9 horas después de la exposicidon al alérgeno si no
se trata, los eosindfilos y células Th2 comienzan a participar. En la piel, se manifiesta edema
ligeramente indurado y eritema, mientras que en las vias aéreas superiores se produce
congestion con bloqueo nasal; y en las vias aéreas inferiores, la broncoconstriccién se vuelve
mas intensa.

Los mediadores vasoactivos liberados por los mastocitos y baséfilos, como la histamina,
prostaglandinas y leucotrienos son los responsables de los efectos fisioldgicos observados,
incluyendo aumento de la permeabilidad vascular, vasodilatacidén, contraccion del musculo
liso bronquial, relajacién de la musculatura lisa vascular, hipotensién arterial y estimulacién
de la secrecidn de glandulas exocrinas. Ademas, estos mediadores influyen en la funcién de
las células dendriticas, promoviendo la diferenciacién hacia un perfil Th2.
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La anafilaxia es la consecuencia principal de las reacciones de hipersensibilidad. Se
trata de una reaccidn alérgica sistémica, aguda y potencialmente mortal, que se produce
minutos después del contacto con el alérgeno en una persona previamente sensibilizada. La
anafilaxia puede ser causada por broncoespasmo o shock hipovolémico, y se caracteriza por
la liberacidn subita de mediadores por parte de los mastocitos y baséfilos, mediada por IgE.
Cuando las reacciones son graves se denominan reacciones andfildcticas.

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo 1 subyacen a diferentes tipos de
patologias y son responsables de diferentes enfermedades que van desde patologias agudas
como: rinitis, conjuntivitis, alergias alimentarias; hasta patologias crénicas, como el asma o la
dermatitis atdpica.

El médico puede explorar las reacciones o ver si un paciente es alérgico o no a través
de un test se llama test de puntura o skin prick test, que consiste en la administracion de un
alérgeno en poca cantidad, para luego observar si hay una reaccién inflamatoria en el sitio de
inoculacién.

Las técnicas de laboratorio disponibles para el diagndstico de alergia tratan, por una
parte, de analizar la respuesta causal especifica, intentando identificar el alérgeno
responsable de los sintomas del paciente; y, por otra, determinar el mecanismo
inmunoldgico de la reaccidn alérgica para favorecer un adecuado control y tratamiento del
paciente. En funcién de la fraccién de la sangre en la que se realizan estos analisis, las
técnicas se pueden clasificar en dos: las técnicas seroldgicas (determinacion de
inmunoglobulinas que desencadenan la reaccién alérgica y determinacion de mediadores de
la respuesta alérgica) y las técnicas celulares (evaluacion de la respuesta celular a
determinados alérgenos).

Las técnicas seroldgicas identifican, y en algunos casos cuantifican, las moléculas que se
encuentran en el suero del paciente. Estas moléculas son, por un lado, los mediadores de la
reaccion alérgica que las células liberan tras el encuentro con el alérgeno, y por otro las
inmunoglobulinas o anticuerpos, que reconocen el alérgeno y son la llave que desencadena
la reaccién. Los mediadores mas frecuentemente analizados en el diagndstico de la alergia
son la triptasa y la histamina. Las técnicas seroldgicas también permiten identificar las
inmunoglobulinas o anticuerpos especificos frente a un alérgeno. El anadlisis que mas
habitualmente se solicita en el diagndstico de alergia es la determinacion de
inmunoglobulinas del tipo E (IgE), que median las reacciones alérgicas de tipo inmediato; es
decir, aquellas que ocurren a los minutos de la exposicion al alérgeno. Es posible cuantificar
tanto los niveles totales de esta inmunoglobulina, es decir, la IgE total, como las especificas
frente a un alérgeno concreto, la IgE especifica. Esta IgE especifica, identifica el alérgeno o
molécula a la que el paciente estd sensibilizado, que puede ser la responsable de la reaccién
alérgica.

¢Como se realizan las técnicas seroldgicas para diagnosticar la alergia?

Generalmente consisten en exponer el suero del paciente, que contiene las
inmunoglobulinas o los mediadores que queremos cuantificar, a una superficie o una
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solucion que contiene el alérgeno (en el caso de la determinacién de IgE especifica), o un
anticuerpo que reconoce todos los anticuerpos del tipo IgE (para la determinacién de la IgE
total) o el mediador que se desee cuantificar (p. ej., la triptasa). Posteriormente, se afiade un
anticuerpo detector que se une al tipo de anticuerpo que queremos reconocer (como la IgE)
0 a los mediadores (como triptasa), y estd marcado con una enzima capaz de transformar
una sustancia quimica en una sefial luminica o colorimétrica. La sefal obtenida sera
proporcional a la cantidad de inmunoglobulina o mediadores captados por el sistema de
deteccidn. Todas estas técnicas estan totalmente automatizadas, estandarizadas y ofrecen
resultados altamente reproducibles.

Estas determinaciones de IgE especifica se pueden hacer de manera individual frente a
un solo alérgeno, pero también existen las técnicas de matrices de alérgenos (microarrays y
macroarray), que posibilitan la deteccidn de IgE especifica frente a decenas de alérgenos (en
algunos casos mas de doscientos), de forma simultanea, utilizando una pequeia cantidad de
suero. Hoy dia, se dispone de un amplio panel de alérgenos para la determinacién de la IgE
especifica frente a pdlenes, alimentos, acaros, hongos o epitelios de animales. Sin embargo,
el panel disponible para diagnosticar alergia frente a los medicamentos sigue siendo
bastante limitado.

éSe puede predecir la alergia mediante un analisis de sangre?

No se puede predecir la aparicion de una alergia mediante una prueba in vitro, las
pruebas sanguineas informan soélo sobre sensibilizacion y puede ocurrir que esta
sensibilizacién no se traduzca en reaccién alérgica.

¢Es indispensable realizar analisis de sangre una vez que se realizan las pruebas cutaneas?

Si bien es cierto que las pruebas cutdneas cuentan con una alta sensibilidad, son
econdmicas y faciles de realizar, los andlisis de sangre en alergologia aportan una
informacion adicional que complementa el diagndstico in vivo en la mayoria de los casos. De
hecho, la determinacion de la IgE especifica presenta una mayor especificidad que las
pruebas cutdneas. De tal manera que con las pruebas cutdneas es posible seleccionar a un
gran niumero de pacientes, entre los que se incluirian los verdaderos alérgicos, pero también
algunos de ellos que no lo son realmente (falsos positivos), y que con la determinacion de la
IgE son identificados en un elevado porcentaje. De esta manera, la combinacién de ambas
pruebas aumenta el rendimiento diagndstico. Ademas, mientras que las pruebas cutdneas no
son cuantitativas, la determinacion de la IgE especifica si lo es. Es importante destacar que
un mayor tamano del habdén obtenido en la prueba cutdnea no siempre se relaciona con un
mayor nivel de IgE especifica. Puede decirse que las pruebas cutdneas se complementan con
las pruebas en sangre, si bien en aquellas ocasiones en las que no esta indicada la realizacion
de las pruebas cutdneas (ya sea por la toma de medicamentos que interfieren con ellas, o
por la presencia de problemas cutdneos), los analisis de sangre seran el Unico tipo de
diagndstico disponible para el médico.

¢Qué medidas se deben tener en cuenta antes de realizar un analisis de sangre para el
diagnostico alergoldgico?
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Para la realizacién de los andlisis sanguineos para el diagndstico de las reacciones
alérgicas no es necesario estar en ayunas. Sin embargo, se debera mantener el ayuno, si
ademads de las pruebas de alergia se le ha solicitado otros analisis que asi lo requieran.

Metodologias disponibles para determinacion de IgE:

PRIST (Paper disk Radio ImmunoSorbent Test): Es utilizada para medir los niveles de IgE total
en sueros. La IgE sérica esta presente normalmente en bajas concentraciones y se encuentra
aumentada, por ejemplo, en pacientes alérgicos.

RAST (disk RadioAllergoSorbent Test): Es utilizada para dosar los niveles de IgE especifica
para un alergeno en particular.

ELISA (Enzime Linked ImmunoadSorbent Assay): Es utilizada para dosar los niveles de IgE
especifica para un alergeno en particular.

ImmunoCAP-FEIA (fluoroinmunoanalisis): Es utilizada para dosar los niveles de IgE especifica
para un alergeno en particular. Los paneles de alérgenos preestablecidos de ImmunoCAP
estan formados por una seleccion de alérgenos para sintomas especificos. Estos paneles
permiten identificar el alérgeno o alérgenos causantes para que se pueda definir de forma
mas completa y precisa el tratamiento.

Hay otros test (técnicas celulares), como por ejemplo la demostraciéon de
degranulacién de basdfilos. Se llama test de activacion de basodfilos y se realiza la
determinacién de baséfilos activados por citometria de flujo, a través del estudio de la
expresion de CD63 y CD203, que son dos moléculas que van a tener los baséfilos en su
membrana cuando estadn activados. También se puede realizar la determinacién de algunos
mediadores inflamatorios por inmunoensayo, como por ejemplo la cuantificacion de
histamina y triptasa que se tiene que hacer en el momento en que esta ocurriendo la
reaccion alérgica, hasta tres horas después de la reaccion de hipersensibilidad.

Tratamiento: El principal tratamiento es evitar el contacto con el alérgeno, pero
también se administran antihistaminicos, esteroides, algunas drogas que estabilizan granulos
de los mastocitos, inhibidores competitivos de los leucotrienos. Hay algunos ensayos de
inmunoterapia que tratan de desensibilizar a los pacientes, y también hay algunas pruebas
clinicas o ensayos clinicos que se estan probando con anticuerpos monoclonales.

Los antihistaminicos son los farmacos mds empleados en el tratamiento de las
enfermedades alérgicas y actuan inhibiendo los efectos de la histamina. Los corticoides son
medicamentos de gran trascendencia, tanto por su eficacia como por los diversos efectos
secundarios que pueden provocar. Estdn indicados para el tratamiento de las
manifestaciones broncopulmonares, éculo-nasales y cutaneas de diversas enfermedades
alérgicas, asi como para el tratamiento de urgencia de las reacciones graves, junto con la
adrenalina. En la actualidad se dispone también de farmacos biolédgicos para el tratamiento
de enfermedades alérgicas graves. Ademas de los tratamientos convencionales para los
procesos alérgicos, existen técnicas de medicina complementaria y alternativa, las cuales no
han podido demostrar una clara eficacia. La vacunaciéon con extractos alergénicos es un
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tratamiento que, ademas de mejorar los sintomas de la enfermedad y reducir las
necesidades de otros medicamentos para su control, puede ser capaz de detener la
progresion de la enfermedad alérgica.

RESULTADOS: En las practicas realizadas, se utilizd el equipo Alex*®, el cual realiza una
prueba multiple de IgE in vitro, basado en ELISA que permite mediciones simultaneas de IgE
total e IgE especifica. Cuenta con un panel de 295 alérgenos: 117 extractos de alérgenos y
178 alérgenos moleculares que incluyen alimentos, pdlenes, acaros, epitelios animales,
hongos, insectos, latex, veneno de himendpteros, entre otros. Este método posee también
bloqueo automadtico de anticuerpos CCD (Determinante de carbohidratos de reactividad
cruzada): son estructuras de azucares (carbohidratos) presentes en muchos alérgenos
vegetales y de insectos que, aunque pueden activar anticuerpos IgE en algunas personas,
rara vez causan sintomas clinicos reales de alergia. Sin este bloqueo, el analisis podria
indicar que una persona es alérgica a multiples alérgenos (por ejemplo, alimentos y pdlenes)
simplemente por tener IgE contra estos carbohidratos comunes, evitando diagndsticos
erréneos de alergia, permitiendo decisiones mas precisas sobre dieta, tratamiento e
inmunoterapia y aumentando la especificidad del test sin perder sensibilidad.

Utiliza una pequefia cantidad de suero (s6lo 100 pl) y permite la medicién simultanea de IgE
total e IgE especifica).

Figura 1. Chip. Imagen completa del resultado de ALEX

Listado de Alérgenos disponibles en:
https://drive.google.com/drive/folders/1GtllpF5a9Z3YwAwZ51RPS-UnyHv3ftTH

Algoritmo en el diagndstico de alergias:

1. Anamnesis: Historial médico detallado

e Identificacion de posibles alérgenos y sintomas (respiratorios, cutaneos,
gastrointestinales).
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® Preguntas clave: ¢Qué insecto ha picado? éQué comid? éiCuando ocurrieron los

sintomas?

2. Skin Prick Test:

e Rapido, facil y econdmico.

e Limitaciones: piel danada, uso de antihistaminicos, antecedentes de anafilaxia.

3. Andlisis de Sangre (IgE):

® Preciso, rapido y sin interferencia de terapias paralelas.

e |deal para nifios pequefios.

4. Prueba de Provocacion:

® "Gold estandar" para alergias alimentarias.

® (Costosa, riesgosa y sdlo en clinicas especializadas.

Impacto del diagndstico

DIAGNOSTICO BASADO EN EXTRACTOS

DIAGNOSTICO CON ALERGENOS MOLECULARES

No hay resolucién de reactividades cruzadas.

Imagen del estado de sensibilizacién real.

No es posible realizar evaluacion de riesgos.

Se pueden determinar la co-sensibilizacion y la
sensibilizacion cruzada.

Mayor riesgo de prescripcion de inmunoterapia sin la
indicacion adecuada.

Mayor precision en la evaluacién de riesgos de
reacciones alérgicas graves.

Mayor propensién a
(alérgenos faltantes)
contaminacion)

resultados falsos negativo
y falsos positivos (CCD,

Mayor  precision la de

inmunoterapia.

en prescripcion

Recomendaciones dietéticas (p. ej., se tolerara la
manzana horneada, no la manzana fresca)
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La siguiente tabla resume las fuentes de alérgenos mds comunes y su frecuencia en un total
de 36 pacientes estudiados hasta el momento, teniendo en cuenta que cada paciente puede

ser alérgico a mas de un alérgeno.

ALERGENO FRECUENCIA PORCENTAIJE

POLENES 24 66.7%
ACAROS 20 55.6%
ALIMENTOS DE ORIGEN VEGETAL 28 77.8%
ALIMENTOS DE ORIGEN ANIMAL 4 11.1%
INSECTOS Y VENENOS 5 13.9%
MICROORGANISMOS 1 2,8%
EPITELIOS 3 8,3%
OTROS 2 5,6%

Tabla 1. Fuente de alérgenos mds comunes estudiados en 36 pacientes

Ejemplo de resultado entregado al paciente:

https://drive.google.com/drive/folders/1pMIduYLRT5x64tgTeC4yuPCidGiXfXNM

DISCUSION y CONCLUSIONES:

e Los analisis de sangre o pruebas de laboratorio para el estudio de la alergia tratan, por

una parte, de confirmar la existencia de una reaccion alérgica, cuantificando los
mediadores liberados en ésta y evaluando el tipo de anticuerpos; y, por otra, de
identificar el alérgeno causante de la reaccidn, para asi poder establecer una relacién
causa-efecto.

La positividad de los analisis de sangre o pruebas de laboratorio frente a un alérgeno
concreto o frente a una de sus proteinas o componentes, indica la presencia de una
sensibilizacion a dicho alérgeno. Es decir, una propension, no la certeza, a desarrollar
una reaccion alérgica.

Por otro lado, es importante tener también en cuenta que la negatividad de los andlisis
de sangre o pruebas de laboratorio frente a un alérgeno no excluye la existencia de una
sensibilizacién a dicho alérgeno.
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Es necesario complementar los andlisis in vivo (pruebas cutaneas) con las pruebas in
vitro, y relacionarlas siempre con los sintomas que presente el paciente. El papel del
médico especialista en alergologia es fundamental para la indicacion e interpretacion
correcta de todas las pruebas.

La amplia deteccién de alérgenos permite un diagndstico preciso y personalizado, de
manera rapida y eficiente, que utiliza una pequefia cantidad de muestra, lo que a su vez
permite al paciente acceder a una terapia individualizada, y con ello una mejor calidad
de vida.

Estds técnicas son muy utiles en pacientes que presentan multiples sensibilizaciones.

El test utiliza extractos de alérgenos cuando los alérgenos moleculares aun no estdn
bien caracterizados o son redundantes debido a un alto grado de reactividad cruzada.
Los alérgenos moleculares se utilizan cuando los extractos de alérgenos se describen
como inestables. La combinacidon de ambos garantiza un perfil preciso del estado de
sensibilizacion de un paciente

Como desventajas, tiene un costo elevado, no estd disponible en todos los laboratorios;
y requiere interpretacion por alergdlogo.

PERSPECTIVAS:

Es importante mencionar que este material diagndstico debe ser utilizado bajo la guia
de un profesional de la salud especializado en alergias y que los resultados deben ser
interpretados con cuidado y en conjunto con otros factores clinicos.

Si bien se abarca una gran cantidad de alérgenos todavia quedan algunos que no estan
incluidos. Se podria trabajar e investigar para poder ampliar mds sobre alergias a
drogas/medicamentos; siendo un campo en continuo avance y crecimiento.

Los chips ALEX® estan en constante investigacion y desarrollo, con mejoras previstas para
aumentar su precision y eficiencia en el diagndstico de alergias.
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INTRODUCCION

éSe puede predecir la alergia mediante un anilisis de ¢Es indispensable reali alisis de sangre una vez que
sangre? se realizan las pruebas cuténeas?
No se puede predecir la aparicién de una alergia Si bien es cierto que las pruebas cutdneas cuentan con una
mediante una prueba in vitro, las pruebas sanguineas alta sensibilidad, son econémicas y faciles de realizar, los
informan sélo sobre sensibilizacién y puede ocurrir andlisis de sangre en alergologia aportan una informacién
que esta sensibilizacién no se traduzca en reaccion adicional que complementa el diagndstico in vivo en la
alérgica. mayoria de los casos. De hecho, la determinacién de |a IgE
especifica presenta una mayor especificidad que las
pruebas cutaneas.

RESULTADOS

ALEX2 es una prueba multiple de IgE in vitro basada en ELISA para detectar sensibilizaciones por IgE.

e EvalGa un panel de 295 alérgenos: 117 extractos y 178 alérgenos moleculares que pueden ser recombinantes o
naturales.

® Bloqueo automatico de anticuerpos CCD.

e Permite la medicién simultdnea de tigE e sIgE.
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Fuentes de alérgenos mas comunes y su frecuencia en un total de 36 pacientes diados hasta el ), teniendo en
cuenta que cada paciente puede ser alérgico a mas de un alérgeno.

DISCUSION y CONCLUSIONES

Las determinaciones realizadas en sangre para alergias buscan confirmar la reaccion alérgica e identificar el alérgeno
responsable. Miden anticuerpos y mediadores liberados. Un resultado positivo indica sensibilizacién (propensién a
reaccionar), no certeza de alergia. Un resultado negativo no descarta la alergia.
Puntos clave:
A Complementar con pruebas cutdneas (in vivo) y relacionar con sintomas.
3 Interpretacién por alergdlogo.- Util en multiples sensibilizaciones.
QA Técnicas con extractos y alérgenos moleculares garantizan precision.- Desventajas: costo elevado, requiere
interpretacion especializada.
Perspectivas en Diagnéstico de Alergias
[ Uso profesional: Los tests diagndsticos (como ALEX2) deben ser interpretados por un especialista en alergias,
considerando sintomas y otros factores clinicos.
[ Limitaciones: No cubren todos los alérgenos (ej: drogas/medicamentos). Se necesita investigar mas para ampliar
cobertura.
Q Mejoras futuras: ALEX3 esta en desarrollo continuo, buscando mayor precision y eficiencia en el diagnéstico.
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PRESENTACION DEL CASO CLIiNICO

Paciente de 33 afios, con antecedentes de esferocitosis hereditaria, cursoé internacion el dia
21 de octubre de 2024 por aplasia medular de etiologia en estudio, con sospecha de ser
secundaria a reactivacion de Parvovirus B19 por lo que realizé infusién de gammaglobulina y
terapia con G-SCF con buena respuesta. Al no poder descartar etiologia autoinmune realizé
tratamiento inmunosupresor transitorio con ciclosporina, suspendido ante evidencia de
toxicidad renal y hepatica, y mejoria de cuadro clinico. Ademas fue evaluado por Servicio de
Cirugia General para realizacién de esplenectomia programada como tratamiento contra la
esferocitosis hereditaria.

Present6 como complicacion neutropenia febril sin foco claro, por lo que completd
tratamiento antibiético empirico con vancomicina y meropenem por 10 dias. Posteriormente
complicd con sindrome febril en probable relacion a reaccién adversa a vacunacién, aunque
por no poder descartar etiologia infecciosa, completé nuevo tratamiento antibidtico con
vancomicina y meropenem por 7 dias.

El dia 22 de noviembre, ante evolucion clinica y analitica favorable, se decide otorgar alta
hospitalaria continuando control ambulatorio. Se dictan pautas de alarma.

Antecedentes personales
e Esferocitosis hereditaria (linea materna)
e Esplenomegalia
e Habitos: uso diario de vapeo

Internaciones previas

e Internacion en 2019 por cuadro de crisis hemolitica en contexto de parvovirosis en
Paraguay con requerimiento transfusional.

e Internacién en el mes de septiembre en Paraguay por un cuadro de pancitopenia,
neutropenia febril severa y Aspergilosis (diagnostico por PCR), por lo que realizé
tratamiento con Anfotericina B liposomal + ceftazidima/avibactam + meropenem +
vancomicina.

e IgG+ para EBV y Parvovirus B19 con IgM negativa para ambas.VDRL/VIH
negativos. PCR para viruela simica negativa. Requirié transfusion de unidades de
GR y plaquetas.

Examenes complementarios previos

Punciéon de médula 6sea (PAMO): médula ésea con gran hiperplasia de la serie roja, en
todos sus estadios madurativos. Ausencia de serie granulocitica. Médula compatible con
Agranulocitosis severa. PCR negativa para CMV, EBV, Parvovirus, Trypanosoma cruzi,
Leishmania, micobacterias atipicas y TBC.

Biopsia MO: MO hipercelular, 75% con aplasia de la serie granulocitica. Marcada
hiperplasia de la serie roja y megacariocitica en numero normal/alto y con atipia en el 10%.
Ecografia abdominal completa: notable esplenomegalia homogénea.

TAC de abdomen y pelvis: hepatoesplenomegalia. Adenopatias retroperitoneales.
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Laboratorio

Laboratorio 21/10/24 31/10/24 9/11/24 18/11/24
Glébulos rojos (M/mm?3) 3,26 2,41 2,30 2,92
Hemoglobina (g/dL) 9,9 7,3 6,9 9
Hematocrito (%) 30 21 20 26
Glébulos blancos (/mm?3) 950 970 1050 1390
Plaquetas (/mm?) 124.000 186.000 88.000 -
Glicemia (mg/dL) 88 98 - 108
Urea (mg/dL) 51 34 - 64
Creatinina (mg/dL) 1,10 1,23 - 1,65
Bilirrubina total (mg/dL) 4,8 2,6 - 5,86
TGO (UIL) 49 163 - -
TGP (UI/L) 83 32 - -
FAL (UI/L) 180 30 - -
GGT (UI/L) 192 137 - -

Tabla 1: datos de laboratorio obtenidos durante la internacion del paciente.

Laboratorio inmunolégico: FAN negativo, ANCA negativo, FR 6,1.

Serologias virales: HIV, VHB, VHC, VDRL negativos.

Laboratorio hematologico: Ferremia 226, TIBC 330, % sat: 795, ferritina 2554.

Serologias virales: CMV, EBV, Parvovirus: IgG reactiva, IgM no reactiva

PCR virales en médula 6sea: EBV, CMV, HSV |, HSV I, HSV VI, Adenovirus: no detectable.
Parvovirus B19: detectable.

MARCO TEORICO

Parvovirus B1

El parvovirus B19 (PV-B19) pertenece a la familia Parvoviridae, género Erythroparvovirus,
denominado asi por el especial tropismo por los progenitores de la serie roja de la médula
6sea. Comprende un virus DNA simple hebra con un genoma de aproximadamente 5000
nucledtidos, sin envoltura y con capside de simetria icosaédrica que oscila entre 20 y 26 nm
de diametro. El genoma del PV-B19 codifica tres proteinas principales: una no estructural
(NS1), que interviene en la replicacion viral y tiene propiedades toxicas y proapoptéticas, y
dos estructurales de la capside (VP1 y VP2). Estas ultimas son la diana de los anticuerpos
neutralizantes esenciales para el control de la infeccion y se utilizan en las pruebas de
diagnostico seroldgico
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Epidemioloagi.

La infeccion por PV-B19 tiene una distribucion mundial y su presentacion puede ser tanto
epidémica como esporadica. Son frecuentes los brotes en escuelas, generalmente
comenzando a finales del invierno o primavera y prolongandose durante el verano. Se
transmite sobre todo de forma directa por via respiratoria, aunque no causa sintomas
respiratorios. Puede estimarse que la seroprevalencia aumenta de forma constante con la
edad: es del 2-20% antes de los 5 anos, del 15-40% entre los 5-18 afos y del 40-80% en la
poblacion adulta. La inmunidad adquirida tras la primoinfeccion es neutralizante, no se han
descrito casos de reinfeccion (salvo en caso de inmunosupresion grave).

El PV-B19 también puede transmitirse al feto cuando la madre adquiere el virus durante el
embarazo, con paso transplacentario por via hematégena en el momento de la viremia
materna. En caso de primoinfeccién en una gestante no inmune, el paso transplacentario del
virus se produce en el 25-50% de los casos y la incidencia de pérdida fetal se estima entre el
1,7-12,5%, con variaciones significativas en funcion del estadio del embarazo y mayor
gravedad al inicio del mismo, antes de las 22 semanas de amenorrea.

Por ultimo, otro modo de transmisién es por via sanguinea. Debido a la elevada viremia
observada en la fase inicial de la infeccion y a la persistencia de la viremia, incluso en
pacientes inmunocompetentes, el PV-B19 puede estar presente en donaciones de sangre
que no se analizan de forma sistematica mediante analisis del genoma viral. El riesgo,
estimado entre el 0,006-1,3%, puede ser mayor en caso de epidemia. Por lo tanto, el virus
puede estar potencialmente presente en los productos sanguineos labiles y, debido a su
resistencia a los procedimientos fisicoquimicos (filtracion, disolventes-detergentes) utilizados
en transfusion para que las donaciones sean seguras, también se encuentra con mucha
frecuencia en los concentrados de plasma, en particular en los factores de coagulacion
administrados a los hemofilicos. El riesgo de transmisién depende de la carga viral y del tipo
de hemoderivado. Los productos sanguineos sélo pueden transmitir la infeccidén si se
administran a una persona no inmune, que por lo general también contienen anticuerpos
anti-PV-B19 que minimizan el riesgo y que la infeccion sélo sera grave en algunos contextos
particulares. Aunque es poco frecuente, la transmisién del PV-B19 durante el trasplante de
médula 6sea o de érganos también es posible.

El maximo periodo de transmision corresponde al pico de viremia antes de la fase de
erupcion, que es de 5-10 dias tras la exposicidon en un paciente a menudo asintomatico. La
infeccion presenta un patron ciclico, de forma que los episodios epidémicos suelen repetirse
cada cuatro o cinco afos. La mayoria de las primoinfecciones ocurren entre los 5-15 afos
(70%), siendo menos frecuentes en nifios menores (10%) y adultos (20%). Las infecciones
son, en su mayoria, asintomaticas. En contagios demostrados serolégicamente, sélo el 35%
presentd manifestaciones clinicas. Es importante conocer que, cuando estan presentes las
manifestaciones clinicas, ya no existe riesgo de contagio. Por ello, el aislamiento respiratorio
s6lo esta recomendado en pacientes con altas tasas de viremia, como los afectados de
crisis aplasica transitoria (CAT) o HIV positivos con anemia crénica; las embarazadas y otros
enfermos inmunodeprimidos no deben estar en contacto con ellos.

Patogenia
Tras la infeccion, el PV-B19 alcanza el torrente sanguineo y después la médula ésea en un

plazo de 6-8 dias.
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El ciclo viral completo con producciéon de particulas virales infecciosas tiene lugar en el
nucleo de las células precursoras eritroides BFU-E (unidades formadoras de erupcion de
eritroides) y CFU-E (unidad formadora de colonias de células eritroides) de la médula ésea.
La infeccidon es litica, con destruccién total o parcial de los progenitores eritroides, en
particular por un proceso apoptotico. Si se analiza un frotis de médula 6sea, se puede
observar una ausencia virtual de células de la serie eritroide asociada a la presencia de
proeritroblastos gigantes. Esto es el resultado de la citotoxicidad sobre las células
precursoras eritroides; en efecto, tras la union de la capside viral con el antigeno P de las
células eritroides, se producen grandes inclusiones intranucleares, con condensacion
cromatica y vacuolizacion citoplasmatica que indican apoptosis.

La viremia es significativa (hasta 10° particulas/mL) y transitoria (por lo general unos pocos
dias), pero luego puede detectarse en niveles mas bajos durante varias semanas a varios
meses mediante PCR en tiempo real (QPCR) de alta sensibilidad. La intensidad de esta
viremia no se correlaciona con ningun sintoma; de hecho, en esta fase, la infeccion viral
suele ser asintomatica, pero el paciente es contagioso, lo que justifica el aislamiento para
evitar la transmision, especialmente nosocomial.

La interrupcién de la eritropoyesis no suele tener efectos clinicos en las personas sanas.
Esto se debe a dos causas:

e La lisis de los progenitores eritroides es temporal, hasta que aparece la respuesta
inmunitaria al cabo de unos 12 dias, neutralizando la infeccion.

e La vida util de los eritrocitos que circulan por el organismo (120 dias) compensa esta
interrupcion temporal de la produccion de nuevos eritrocitos, ya que la tasa de
recambio de eritrocitos es de alrededor del 1% diario.

Desde el punto de vista del laboratorio, en este estadio de la infeccion sélo se detecta
reticulopenia, sin anemia. Sin embargo, la lisis de los progenitores eritroides tiene
consecuencias en algunos pacientes.

Esta primera fase de la infeccion, asociada a la replicaciéon viral (fase de invasion), va
seguida de una segunda fase (fase eruptiva) caracterizada por la produccion de anticuerpos
neutralizantes IgM y después IgG. Los anticuerpos IgM pueden detectarse durante semanas
0 meses, mientras que los anticuerpos IgG persisten durante toda la vida y protegen contra
la reinfeccion. Los epitopos neutralizantes se localizan en VP2 (epitopos conformacionales)
y en la parte unica de VP1 (epitopos lineales que inducen una fuerte respuesta
neutralizante). La respuesta inmunitaria es sinénimo del inicio de la disminucion de la
viremia y permite la reanudacién progresiva de la multiplicacion de nuevos progenitores
eritroides y la reanudacion de la eritropoyesis. El riesgo de anemia desaparece, pero es en
esta fase cuando aparecen los signos clinicos mas frecuentes. El depdsito de complejos
inmunitarios antigeno-anticuerpo en las células endoteliales o sinoviales es responsable de
las manifestaciones clinicas de erupcion cutanea o artralgia, respectivamente.

En caso de inmunodeficiencia, el control de la infeccion por la respuesta inmunitaria es
incompleto y persiste la infeccion. EI PV-B19 puede permanecer en la médula, es detectable
en la sangre periférica, y la infeccién y destruccion crénica de los progenitores eritroides
conducen a una anemia por aplasia.
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Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la infeccion por PV-B19 son numerosas, variadas y
potencialmente graves en determinados grupos de riesgo (pacientes con hemdlisis crénica,
inmunodeprimidos, fetos). Estan vinculadas a la infeccién replicativa y a la muerte de las
células diana (afectacion de la serie eritrocitica) o a la respuesta inmunitaria
(megaloeritema). Dependeran de la fase de la infeccion y del contexto hematoldgico e
inmunitario del huésped infectado.

Infeccion en inmunocompetentes

La mayoria de las personas con pruebas serolégicas de infeccion previa no recuerdan haber
tenido ninguno de los sintomas especificos asociados clasicamente al PV-B19. Los nifios
presentan principalmente un eritema cutaneo, mientras que los sintomas articulares son la
manifestacion mas frecuente en los adultos (en particular en las mujeres). La manifestacion
de la infeccion puede darse de 3 maneras distintas:

e Fase prodrémica: alrededor del 25% de los pacientes no presentan ningun sintoma
durante la primoinfeccion. Los sintomas inespecificos, de tipo sindrome pseudogripal
(fiebre, mialgias, cefaleas), pueden presentarse al mismo tiempo que la fase virémica
y la afectacion hematoldgica. Puede detectarse reticulopenia transitoria, a menudo
de forma incidental. Rara vez se observa anemia. La multiplicacién viral es breve y
rapidamente controlada por la respuesta inmunitaria.

e FErupciones cutaneas: la infeccidon es la causa del megaloeritema epidémico o
eritema infeccioso, también conocido como la “quinta enfermedad de la infancia”.
Esta manifestacion clinica es la mas frecuente en nifios, por lo general de entre 5-14
afos, y se produce alrededor de 2 semanas después del contagio. Se trata de un
exantema benigno caracterizado por una erupciéon maculopapulosa que comienza en
las mejillas, para extenderse poco a poco al tronco y los miembros (manchas
rosadas de aspecto cartografico), y puede ir acompafada de febricula y
nasofaringitis.

e Manifestaciones reumatoldgicas: las artralgias inflamatorias parecen deberse a un
mecanismo inmunoalérgico. La artralgia se presenta en alrededor del 10% de los
nifos y es mas frecuente en los adultos (30%), con un claro predominio de las
mujeres. Se trata de poliartralgias de aparicién brusca, por lo general intensas, de
localizacién bilateral y simétrica, que comienzan en las extremidades antes de
extenderse a las grandes articulaciones. Las manifestaciones articulares se asocian
clasicamente al depdsito de complejos inmunitarios en las articulaciones, sin erosion
articular.

Infeccién en pacientes con una anomalia constitucional de los eritrocitos

Los eritrocitos de los pacientes con anomalias de la hemoglobina (drepanocitosis,
talasemia), de las proteinas de la membrana de los eritrocitos (esferocitosis hereditaria o
enfermedad de Minkowski-Chauffard) o del metabolismo de los eritrocitos (deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa) tienen una semivida acortada por la hemdlisis periférica.
Estos pacientes sufren una anemia regenerativa crénica de origen periférico, globalmente
compensada por una eritropoyesis significativa. En caso de infeccion por el virus, la
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destruccién masiva de los progenitores eritroides alterard este equilibrio y la hemdlisis
periférica ya no se compensara por el cese de la eritropoyesis. En este caso el PV-B19
puede entonces ser responsable de un episodio de eritroblastopenia caracterizada por una
anemia arregenerativa profunda y brusca acompanada de signos de palidez extrema,
dificultad respiratoria, fatiga y, si se realiza el mielograma, una eritroblastopenia de la médula
Osea.

Las formas atenuadas son posibles, al igual que las complicaciones graves como el infarto,
el sindrome toracico agudo y el secuestro esplénico en pacientes con drepanocitosis.

El episodio de eritroblastopenia es transitorio; el paciente, por lo general inmunocompetente,
desarrollara una respuesta inmunitaria que le permitird eliminar el virus. Sin embargo, la
anemia profunda, repentina y a menudo mal tolerada suele requerir transfusiones de
concentrado de eritrocitos para superar esta fase transitoria critica hasta que se reanuda la
eritropoyesis.

Infeccién en pacientes inmunodeprimidos

En caso de inmunodeficiencia, que afecta en particular a la produccién de anticuerpos
neutralizantes, el PV-B19 no puede eliminarse tras la primoinfeccion, la destruccion de los
precursores eritroides persiste y la anemia se instaura durante mucho tiempo. En cambio,
los sintomas tipicos de la infeccidn (erupcion cutanea, artralgias) suelen estar ausentes (ya
que estos sintomas son inmunomediados y su ausencia probablemente esté relacionada
con la insuficiencia de la respuesta inmunitaria) y el diagnéstico de infeccién por B19 no es
evidente. La anemia cronica asociada a la infeccion se observa en todos los casos de
inmunosupresién, como trasplantes de células madre hematopoyéticas o de drganos
soélidos, quimioterapia, bioterapia o tratamiento inmunosupresor, HIV positivos, entre otros.
Esta anemia se acompana de una eritroblastopenia mas o menos profunda, incluso de una
aplasia de la médula 6sea, y de una viremia persistente.

Diagnostico

El diagndstico virolégico (mediante técnicas serolégicas y/o moleculares) de la infeccion se
utiliza especialmente en las formas graves o complicadas. Se basa sobre todo en la
deteccién de marcadores virales (diagnostico directo: deteccidn del genoma viral por gPCR);
en particular durante la primera fase de la infeccion (viremia) o la lesion tisular, y en la
deteccion de anticuerpos IgM e IgG especificos , especialmente durante las manifestaciones
asociadas a la segunda fase de la infeccion.

En los pacientes inmunocompetentes, el diagndstico de la infeccion por PV-B19 se basa
ante todo en la serologia, con la deteccion de IgM y luego de IgG en el momento de la
erupcién o la artralgia. La IgM es detectable en la sangre a partir de 2 semanas después de
la infeccidn y durante 2-3 meses. La IgG a veces es detectable dias después de la IgM y
persiste durante toda la vida. La presencia de IgG aislada indica una inmunidad protectora
de larga data.

En caso de episodio de eritroblastopenia aguda o de anemia crénica en un paciente
inmunodeprimido, la serologia puede ser negativa, siendo la busqueda del ADN del virus
en la sangre la técnica de eleccién, por ende, la deteccién de la viremia y su seguimiento
mediante la medicion de la carga viral permiten el diagnéstico.

El método molecular puede efectuarse en médula ésea en determinadas situaciones,
teniendo en cuenta que el ADN del virus puede detectarse en los 6rganos (médula, higado,
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piel, corazén, etc.) de personas sanas, afnos después de la infeccion inicial, sin que haya
replicacion ni viremia asociada. Solo la deteccion de ADN viral en la sangre indica una
infeccién activa replicativa.

En anatomia patoldgica, la observacién por un citdlogo de proeritroblastos gigantes
caracteristicos en un frotis de médula 6sea es patognomonica de infeccién por B19.

Las técnicas de inmunohistoquimica y de hibridacién in situ también pueden ser utiles en la
busqueda de la imputacion del B19 en determinadas enfermedades (miocarditis, por
ejemplo).

Tratamiento y profilaxis
En el eritema infeccioso no es necesario el tratamiento. S6lo en algunas ocasiones se

recurre a medicacién sintomatica y, unicamente en las artralgias, se recomienda el uso de
antiinflamatorios no esteroideos.

La transfusion sanguinea si puede estar indicada en casos graves de CAT y esta en
discusion la administracién de inmunoglobulinas intravenosas (IV) a estos pacientes con
objeto de reducir el tiempo de aplasia. El tratamiento de la infeccién persistente en los
inmunodeprimidos se basa en la administracion de inmunoglobulinas IV a dosis elevadas.
Con esto se consigue la desaparicion de la viremia aunque, en los pacientes HIV positivos,
no es de extrafar que se requiera un segundo ciclo o una administracion mantenida de las
inmunoglobulinas para tratar las frecuentes recaidas.

Tampoco es infrecuente la aparicion de artralgias o exantema tras el tratamiento, lo que
corrobora que estas manifestaciones estan mediadas por el sistema inmune.

Actualmente, y gracias a las técnicas de ingenieria genética, disponemos de vacunas

que se hallan en fase de ensayo humano.

DISCUSION Y CONCLUSION

Se trata de un paciente joven con esferocitosis hereditaria, una enfermedad hemolitica
congénita que cursa con anemia cronica compensada, esplenomegalia y episodios de crisis
hemoliticas. Posteriormente, su evolucién clinica se complejiza por la aparicion de episodios
de aplasia medular grave (parametros hematoldgicos disminuidos: tabla 1), agranulocitosis
severa y multiples infecciones oportunistas, lo cual desvia el curso clinico habitual de la
esferocitosis, sugiriendo la participacién de procesos inmunoldgicos, infecciosos y toxicos.

La infeccion por PV-B19 constituye un eje central en el analisis del caso ya que, como se ha
descripto previamente, este virus tiene tropismo por precursores eritroides y puede
desencadenar crisis aplasicas en individuos con hemdlisis crénica. En este paciente, la
combinacion del resultado detectable de la gPCR en médula dsea, junto con IgG reactiva e
IgM no reactiva, plantea la posibilidad de que este cuadro corresponda a un caso de
reactivacion de PV-B19. Aunque es un evento raro y poco documentado en la literatura, el
perfil serolégico del paciente junto con el contexto clinico hacen necesario considerarla
dentro de las hipotesis diagnosticas.

Otro de los escenarios presentados en este caso es la discordancia obtenida entre los
métodos directos e indirectos. Si bien la presencia del virus detectado mediante PCR en
médula désea confirma una infeccidén o persistencia viral, la ausencia de IgM y el patron
hematoldgico atipico sugieren que no se trata de una crisis aplasica clasica.
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Esta situacion destaca la importancia de utilizar métodos moleculares en el estudio de
enfermedades infecciosas relacionadas a pacientes con anomalias hematolégicas
preexistentes dada su alta sensibilidad y especificidad.

Ademas, la afectacién de la linea granulocitica y la evolucion favorable tras el cese de
inmunosupresion y terapia con G-CSF, apunta mas a una etiologia multifactorial que a una
infeccioén viral activa como causa primaria del cuadro.

Desde el punto de vista terapéutico, se adoptaron medidas adecuadas con soporte
transfusional, inmunoglobulina y profilaxis antibiética. Esto resalta la necesidad, en estos
casos con afecciones superpuestas, de llevar a cabo un enfoque multidisciplinario que
incluya infectologia, hematologia, inmunologia, entre otros. Asimismo, subraya el valor del
seguimiento ambulatorio, la educacién sobre pautas de alarma y la vigilancia de las posibles
complicaciones.

PERSPECTIVAS

Este caso pone en evidencia la necesidad de mantener una mirada critica ante hallazgos de
laboratorio que no se correlacionan plenamente con la clinica, especialmente en pacientes
con enfermedades hematoldgicas de base. Ante situaciones atipicas, como la observada en
este paciente, es fundamental profundizar el estudio diagnéstico mediante herramientas
complementarias que permitan esclarecer el origen del cuadro.

Entre las acciones que podrian haberse considerado, se incluyen:

e Repeticion de estudios serologicos (IgG e IgM) utilizando una nueva muestra o
una técnica distinta, con el objetivo de confirmar el perfil inmunolégico y descartar
resultados falsos.

e Nueva PCR para PV-B19, a partir de una segunda muestra, con el fin de verificar el
hallazgo inicial y reducir la probabilidad de un falso positivo.

e Estudios ampliados de médula ésea, incluyendo citometria de flujo e
inmunofenotipificacion, para descartar enfermedades hematolégicas como sindromes
mielodisplasicos o trastornos linfoproliferativos.

e Dosificacion de inmunoglobulinas séricas y subpoblaciones linfocitarias, para
evaluar compromiso inmunolégico, ya sea primario o secundario a tratamientos
previos.

e Estudios toxicoldgicos, considerando antecedentes de exposicidn a sustancias
potencialmente nocivas (como el uso prolongado de vapeo), que podrian haber
contribuido a la aparicion de aplasia medular y agranulocitosis.

Finalmente, este caso refuerza la importancia de contar con protocolos diagndsticos
adaptados a contextos clinicos complejos, asi como de fortalecer la formacién continua de
los equipos de salud para la deteccidn, interpretacion y manejo de fendmenos no
convencionales o infrecuentes. El trabajo interdisciplinario, el uso de tecnologias
diagnésticas de alta sensibilidad y una actitud clinica reflexiva son pilares fundamentales
para mejorar la seguridad y eficacia en la atencion de pacientes con enfermedades
hematolégicas y comorbilidades.
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El parvovirus B19 (PV-B19) pertenece a la familia Parvoviridae, género Erythroparvovirus, denominado asi por el tropismo hacia los
progenitores de la serie roja de la médula 6sea (MO). Comprende un virus DNA simple hebra con un genoma de aprox. 500 nt, sin
envoltura y con cépside de simetria icosaédrica. El genoma codifica tres proteinas principales: una no estructural (NS1), que
interviene en la replicacién viral y tiene propiedades téxicas y proapoptéticas, y dos estructurales de la capside (VP1y VP2). Estas
ultimas son la diana de los anticuerpos neutralizantes esenciales para el control de la infeccién y para el diagnéstico serolégico.

PATOGENIA

Tras la infeccidn, el PV-B19 alcanza el torrente sanguineo y después la MO en un plazo de 6
a 8 dias. La produccién de particulas virales infecciosas tiene lugar en el nicleo de células
precursoras eritroides BFU-E y CFU-E. La infeccién es litica con destruccion total o parcial
de los progenitores eritroides por un proceso apoptético.
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Curso virolégico, inmunolégico y clinico de la infeccién por PV-BIY en inmunocompetentes (izquierda),
inmunosuprimidos (centro) y personas con enfermedades hematolégicas (derecha)

Historia clinica

Masculino de 33 afios con antecedentes de Esferocitosis Hereditaria. PAMO: gran hiperplasia de la serie roja, compatible con
Cursé internacién el mes 10/2024 por aplasia medular en estudio. agranulocitosis severa.

Presenté como complicacién neutropenia febril sin foco claro, por lo PCR virales en MO: EBV. CMV. HSV-I, HSV-II, HSV-VI,

que completd tratamiento antibiético empirico. e | i " ) .
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Conclusiones;

e Resultado detectable de QPCR en MO + IgG reactiva e IgM no
reactiva — posibilidad de un caso de reactivacién de PV-B19.

e Ausencia de IgM + patrén hematolégico atipico — indicaria
que no se trata de una crisis apldsica clasica.

Repeticién de estudios seroldgicos (IgG e IgM).

Seguimiento de PV-B19 mediante qPCR en MO.

Estudios ampliados de MO.

Cuontificacién de inmunoglobulinas séricas y subpoblaciones:
linfocitarias.
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Presentacion del lini

Paciente masculino de 53 afios en situacién socio-habitacional compleja ingresa a guardia
general del Hospital Dr. Roque Saenz Pefia el dia 27/04 por cuadro de 72hs de evolucién
caracterizado por tos asociada a fiebre y disnea progresiva. Refiere dolor lumbar derecho,

disuria, nauseas, vomitos y decaimiento del estado general.

Como antecedentes relevantes: ex-etilista de jerarquia, ex-tabaquista (36 pag/afio, abandond
2 meses atrds), consumo de cocaina y marihuana, ileostomia y colostomia secundarias a
herida por arma de fuego. Medicacién: clonazepam y omeprazol. Niega alergias
medicamentosas. Desconoce antecedentes familiares. Dos meses atrds habia sido internado
en el Hospital de Emergencias Clemente Alvarez (HECA) por presentar injuria renal aguda

(IRA) secundaria a gastroenteritis aguda (GEA).

El examen fisico del paciente al ingreso describe: TA 110/60, FC 67 |/m, FR 18 rpm, SAT 99%
(0.21%), TEMP 36.5°C. Delgado, regular estado general, mucosas semihimedas, lucido, vigil,
orientado globalmente. Sin foco neurolégico motor ni sensitivo, sin signos meningeos.
Comprende y ejecuta érdenes simples. Ritmo cardiaco regular. Buena mecanica ventilatoria.
Murmullo vesicular disminuido, roncus bilaterales aislados a predominio de base derecha.
Moviliza secreciones con la tos. Abdomen blando, depresible, indoloro, sin defensa ni
descompresion. RHA +. lleostomia y colostomia permeables y funcionantes, con débito de

materia fecal semi-liquida. Miembros inferiores normoperfundidos sin edemas.

Luego de esta evaluacion se decide su internacion y seguimiento mediante analisis de
laboratorio con orina completa, urocultivo, coprocultivo, cultivo de esputo para gérmenes

comunes, hemocultivo x2, electrocardiograma y radiografia de torax.

Dias después el paciente presenta tos productiva con expectoracion blanquecina y se solicita
baciloscopia de esputo seriado para bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR) remitiendo al
laboratorio 2 muestras. El examen directo arrojéo un resultado positivo a infeccion por
Mycobacterium Tuberculosis, causante de Tuberculosis (TB), por lo que se aisla al paciente y
se comienza un tratamiento con antibacilares cuddruple asociacién de rifampicina,

isoniazida, pirazinamida y etambutol via oral, 3 comprimidos al dia.
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Luego de unos dias el paciente refirié contar con residencia, por lo que se interconsulta con
trabajo social y es dado de alta el 12/05 bajo indicaciones médicas para la continuacion del
tratamiento junto a pautas de alarma como falta de aire, palpitaciones, dolor abdominal
intenso. Sin embargo, el 15/05 volvid a ser internado bajo observacion por presentar indicios
de falla renal aguda debido a la falta de hidratacidon y encontrarse nuevamente en una

situacién socio-habitacional compleja.

Marco tedrico
TUBERCULOSIS

Se trata de una enfermedad infectocontagiosa causada por el bacilo Mycobacterium
Tuberculosis que usualmente afecta pulmones (tuberculosis pulmonar), aunque puede
afectar cualquier otro érgano (tuberculosis extrapulmonar) como sucede en la TB pleural,
ganglionar, laringea, abdominal, genitourinaria, osteoarticular, meningea, cutanea, etc;
siendo la meningitis tuberculosa la de mayor gravedad. Si dos 0 mas érganos se encuentran
afectados se trata de una TB diseminada. En pacientes sanos la enfermedad suele ser
asintomadtica dado que el sistema inmune es capaz de neutralizar estos bacilos y evitar su
diseminacion, pero frente a una inmunosupresion, el patégeno encuentra una oportunidad
para desarrollarse y generar el cuadro clinico. Segun la OMS, tras una infeccidn hay mayores
probabilidades de desarrollar la enfermedad los siguientes 2 afios, luego de lo cual el riesgo
de desarrollar la enfermedad disminuye e incluso, puede ser erradicada por el mismo
sistema inmune. Sin embargo, estudios indicaron que alrededor del 5-10% de las personas
infectadas con TB desarrollaran la enfermedad en algin momento en sus vidas, aumentando
las probabilidades en pacientes con VIH y personas afectadas por desnutricion, diabetes,
consumo de tabaco y/o alcohol. Los principales sintomas presentados por los pacientes con
tuberculosis activa son tos (al principio suele ser seca, luego se transforma en tos productiva,
con expectoracion, mucopurulenta y puede ser hemoptoica), fiebre, debilidad, sudoracion
nocturna. También suelen referir dolores toracicos, pérdida de peso, disnea, astenia, entre
otros. La tos, ademas de ser el sintoma caracteristico, es la principal causante de los
contagios, dado que brinda la posibilidad a la bacteria de diseminarse en el aire e infectar a

otros individuos. [1; 2]
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Si bien existe una Unica vacuna (BCG: Bacilo de Calmette-Guérin) autorizada para la
prevencion de TB que en nuestro pais se aplica a todos los bebés recién nacidos, esta solo
previene los casos mas graves, como la meningitis tuberculosa o la tuberculosis diseminada.
Aun asi, en la actualidad, la enfermedad afecta enormemente a la poblacién mundial,
predominando en adultos, mds hombres que mujeres. Dado su gran potencial
epidemioldgico, su alta tasa de mortalidad y su continuo aumento de casos positivos afo tras
afio, es de gran relevancia para organizaciones reguladoras de los sistemas de salud

provinciales, nacionales e internacionales para su correcto monitoreo, control y erradicacion.

Cabe destacar que, en los anos 2014 y 2015, frente a los grandes aumentos de casos
positivos de TB, los Estados miembros de la OMS y la ONU establecieron estrategias y metas
a fin de lograr reducir significativamente la incidencia, la mortalidad y los costos que
enfrentan los pacientes que adquieren esta enfermedad con el fin de erradicar por completo
para el afio 2030 la epidemia global de TB. Aun asi, segln el reporte global de tuberculosis
brindado por la OMS en 2023, esta enfermedad causdé en el afio 2022 casi el doble de
muertes en comparacion con HIV/SIDA y fue la segunda causa mundial de muertes luego del

COVID-19.[2]

Diagnéstico.

El estandar de referencia para el diagndstico de Tuberculosis es el cultivo del bacilo en
medios sdlidos como LOwenstein-Jensen o Stonebrink que sirven para la posterior
identificacion de género y especie mediante pruebas bioguimicas y/o moleculares, y
permiten determinar luego la resistencia a farmacos. También existen medios liquidos
automatizados en sistemas como MGIT 960 o MGIT 320, pero son mas utilizados en
laboratorios de mayor complejidad. El cultivo se acompafia del examen directo (ED) del
extendido de esputo seriado con la tincidon de Ziehl Neelsen, el cual permite una pronta y
fehaciente identificacion del agente causante: Complejo Mycobacterium Tuberculosis (M.
tuberculosis, M. bovis, M. bovis var BCG, M. canetti, M. africanum, M. pinnipeda, M. microti,
M. mungi). EI mismo arroja resultados en el mismo dia y permite obtener un pronto
diagnostico, a diferencia del cultivo que puede tardar entre 4-8 semanas hasta visualizarse
desarrollo, aunque este ultimo presenta mayor sensibilidad en comparacién al extendido
donde pueden no visualizarse los bacilos. Ademas, el ED puede realizarse sobre muestras de

esputo inducido, lavado gastrico, lavado bronquial y broncoalveolar, liquidos de puncién,
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material purulento y homogeneizados de tejidos. Consiste en la tincidn del frotis con Fucsina,
calentamiento de la muestra a la llama hasta ver vapores blancos logrando que el colorante
penetre la pared de las bacterias dcido-alcohol resistentes, decoloracion con acido-alcohol y
posterior tinciéon con azul de metileno como contracolorante. Una vez realizada y secada la
tincidon se pueden observar con aceite de inmersidon en microscopio éptico a 100X los bacilos
acido-alcohol resistentes (BAAR) de M. tuberculosis teiiidos de rosa en un fondo azul
correspondiente al resto del material. Tras la observacién del frotis el resultado se informa de
manera semicuantitativa: negativo si no se encuentran BAAR en 100 campos observados;
positivo (+): menos de un bacilo por campo en 100 campos observados; positivo (++): de 1 a
10 BAAR por campo en 50 campos observados, y positivo (+++): mds de 10 BAAR por campo

en 20 campos observados.

Se aconseja realizar como minimo dos baciloscopias, una de cada esputo (esputo seriado:
muestras consecutivas en dias seguidos, mas representativo) o dos de una sola muestra de
esputo. Debe tenerse en cuenta que un resultado con bajo recuento de BAAR (1-10 en 100
campos) también debe informarse a fin de que el médico pueda evaluarlo en el contexto

clinico del paciente.

Para pacientes adultos o pediatricos con alta sospecha clinica y epidemiolégica de infeccion
por TB y con: riesgo de multirresistencia (por tratamiento previo incompleto o ausente
respuesta), sospecha de TB meningea o extrapulmonar, diagnéstico de VIH o embarazo en
curso, directamente se solicita la realizacién de la prueba molecular para la deteccidn rapida
del Complejo M. Tuberculosis y resistencia a rifampicina (GeneXpert). Esta arroja resultados

en 1-2 dias habiles partiendo de las mismas muestras utilizadas para cultivo y baciloscopia.

En cuanto al diagnéstico por imagenes se emplea la radiografia de térax de frente y perfil.
Las observaciones radiolégicas dependen de la edad del paciente, si se encuentra
inmunosuprimido, si tuvo TB previamente o no. Las observaciones son habitualmente
linfadenopatias hiliares en adultos con HIV y hasta un 96% en nifios, frecuentemente
unilaterales del lado derecho; consolidacién u opacidad parenquimatosa comunmente en
I6bulos inferiores del pulmén derecho; y finalmente opacidades parenquimatosas del
intersticio, siendo la forma miliar la méas comun, usualmente en nifios e

inmunocomprometidos. Puede haber hallazgos como consolidacién del espacio aéreo
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pobremente definida al comienzo de la enfermedad, en segmentos apicales y posteriores de
los Iébulos superiores, que se localizan en cualquier campo una vez avanzada la

enfermedad.[1]

Tratamiento antituberculoso y efectos secundarios.

Para el tratamiento anti-TB la OMS clasifica los farmacos en: Drogas de primera linea orales:
isoniazida (H), rifampicina (R), etambutol (E), pirazinamida (Z) y rifabutina (no disponible en
Argentina). Inyectables: kanamicina (Km), amikacina (Am), capreomicina (Cm) vy
estreptomicina (Sm). Fluoroquinolonas: levofloxacina (Lfx), moxifloxacina (Mfx), gatifloxacina
(Gfx). De segunda linea orales: cicloserina/terizidona (Cs/Tz), etionamida/protionamida
(Eto/Pt), acido p-amino salicilico (PAS). Miscelanea de farmacos con distintos niveles de
actividad sobre M. tuberculosis: clofazimina, linezolid, amoxicilina-clavulanico,
imipenem/cilastatina, isoniacida en altas dosis (15-20mg/kg/dia), tioacetazona,

claritromicina.

Una vez brindado un diagnéstico de infeccion por el bacilo M. tuberculosis se debe comenzar
de inmediato un tratamiento con régimen de 6 meses recomendado por la OMS y aplicado
actualmente en nuestro pais de H, R, E y Z, administrandose éstos durante los dos primeros
meses y continuando 4 meses mas con H y R. Para el caso de personas con 12 aios o mas
con TB pulmonar sensible a farmacos pueden ser tratadas durante 4 meses con rifapentina
(P), H, Z y moxifloxacina (M), y nifios y adolescentes entre 3 meses y 16 afios con TB no grave
pueden ser tratados durante 4 meses con H, R, Zy a veces también E, seguidos de dos meses

de HyR.

Es de gran importancia destacar la necesidad de un correcto seguimiento del tratamiento, ya
que un paciente con TB activa no tratado correctamente puede contagiar una media de entre
10 y 15 personas por afio. Para ello se realizan baciloscopias de control una vez al mes o al
menos 3 veces durante el tratamiento (2°, 4° y 6° mes). Asi mismo, es sumamente relevante
su reporte en los registros del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud para evaluar el
desenlace individual de la enfermedad y la repercusiéon de las intervenciones nacionales y
provinciales en la vigilancia poblacional de la TB, asi como la necesidad de ajustar las

estrategias de control con el fin de no solo disminuir su impacto, sino lograr reducir la
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incidencia de esta enfermedad en un 90%, una de las metas de la estrategia “Fin de la TB”

propuesta por la OMS y la ONU. [1]

Se debe evaluar siempre al inicio de la terapia antituberculosa si el paciente presenta
factores de riesgo para el desarrollo de hepatotoxicidad como la edad (mayor riesgo entre los
35-60 afios), embarazo (mayormente entre el tercer trimestre y los tres primeros meses del
puerperio), desnutricién (especialmente en pacientes con hipoalbuminemia o déficit de
vitaminas), alcoholismo (aumenta dos veces la incidencia de toxicidad), uso de drogas (hay
drogas que aumentan la hepatotoxicidad como las antifungicas, carbamazepina,
metrotexato, acetaminofeno, entre otras), coinfeccidon VIH o hepatopatias subyacentes. Para
ello se sugiere realizar un estudio funcional hepatico completo que incluya no solo un
hepatograma, sino también una ecografia abdominal y marcadores para los virus de hepatitis

A, B, Cy también VIH.[3]

En cuanto al tratamiento, se sabe que la Isoniazida es una de las principales drogas
antituberculosas causante de dano hepatico dado que se metaboliza a intermediarios
hepatotdxicos como la acetilhidracina, actuando ésta como acetilador y causando dafio a las
macromoléculas de los hepatocitos y, junto a otros medicamentos antituberculosos,
ocasiona acumulacion de grasa en el higado (esteatosis hepatica). También suele causar
estrés oxidativo y produce un aumento del calcio intracelular que activa a la fosfolipasa A2,
alterando y degradando fosfolipidos de la membrana. Este mecanismo de estrés oxidativo
puede verse también tras la administracién de rifampicina, aunque se sabe que ésta también
alteraria la captacion hepatica de sales biliares y bilirrubina, compitiendo con estos
compuestos por la unidon con proteinas intracelulares y modificando la excreciéon de
bilirrubina con la consecuente aparicion de un cuadro colestasico (disminucidn o
interrupcién del flujo normal de bilis desde el higado hacia el duodeno, visualizandose
clinicamente como ictericia, agrandamiento del higado, orinas oscuras por bilirrubina, entre
otros). Aun asi, la pirazinamida no deja de ser la droga antituberculosa con mayor
probabilidad de causar dano hepatico, conociéndose casos de falla hepatica fulminante,
hepatitis cronica activa y hepatitis granulomatosa; pero su toxicidad esta relacionada a la
dosis administrada que, al ser correctamente controlada (15 a 30 mg/kg con un maximo de 2

g/dia por solo dos meses), no deberia causar toxicidad. En cuanto al etambutol, dado que
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siempre se administra en conjunto con otras drogas se desconocen sus mecanismos de

hepatotoxicidad, pero se sabe que influye en ésta.

Entre otras complicaciones del tratamiento se pueden mencionar la neuritis dptica con
manifestaciones como alteraciones en la visién de colores, disminucién en la agudeza visual,
vision borrosa, todos efectos irreversibles causados por la administracion de Etambutol y que
dependen de la dosis administrada. También se sabe que la Rifampicina puede causar injuria
renal aguda, aunque esto es mas raro y suele darse en casos donde la droga fue

readministrada o usada intermitentemente y se resuelve con la suspensiéon del tratamiento.

[4]

Otros estudios relacionan la asociacidon de H con R con la pancreatitis aguda con elevacién de
amilasa y lipasa séricas, indicando que ocurre en una alta proporcidon de pacientes bajo

tratamiento de tuberculosis pulmonar. [5]

Tuberculosis en Argentina.

En nuestro pais se reportd en el afio 2024 una tasa de TB de 35.4/100.000 habitantes, siendo
esta cifra 8.3% mads alta que en 2023. Del total de casos reportados (16.647), 93.8% fueron
casos incidentes: nuevos, recaidas o sin informacién de clasificacion al inicio del tratamiento;
y 6.2% casos no incidentes: fracasos, reingresos de pérdida de seguimiento, traslados. Dentro
de ese 93.8%, un 85.9% corresponde a casos nuevos reportados, y dentro del 6.2% de los
casos no incidentes, un 59.6% de los mismos corresponde a reingresos por pérdida de
seguimiento. Estas cifras son de gran relevancia al momento de evaluar el impacto y el
control de esta enfermedad a nivel nacional, permitiendo mejoras en las estrategias de

regulacion de la epidemia para disminuir e interrumpir su transmision en la sociedad. [6; 7]

INJURIA RENAL AGUDA

La IRA es el brusco deterioro de la capacidad del rifién de excretar desechos nitrogenados y
mantener la homeostasis hidroelectrolitica, caracterizado por un abrupto descenso del indice
de filtracion glomerular y aumento de los niveles de Urea y Creatinina en sangre. Una
definicion mds exacta describe a la injuria renal aguda como una disminucién de la funcién
renal durante 48hs demostrado por un aumento de la creatinina sérica de mas de 0.3mg/dl,
o un aumento de la creatinina sérica de mas del 50% de su valor de referencia o valor base, o

el desarrollo de oliguria menor a 400ml/24hs.
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Clasificacion de la IRA.

Prerrenal: se trata de una disminucién de la perfusion renal con caida de la presion de
filtraciéon glomerular. Generalmente es secundaria a pérdidas gastrointestinales, renales,
quemaduras, laxantes, diuréticos, disminucién del gasto cardiaco por valvulopatias,
miocarditis, infarto agudo de miocardio, entre otras. La funcidn tubular renal es normal, se
aumenta la reabsorcidn tubular de sodio y agua y se concentra la orina (Osmolalidad mayor a
500mOsm) con bajo contenido de sodio. A causa de la hipoperfusién renal, las presiones de
filtracidn glomerular y la tasa de filtracién se mantienen por vasodilatacion de las arteriolas
aferentes y vasoconstriccion de las eferentes. Como consecuencia hay una baja tasa de
filtracion glomerular, orina concentrada con bajo contenido en sodio y aumento brusco de
uremia y creatininemia (aumentando mas la primera). Clinicamente se evidencia por oliguria:
diuresis menor a 400 mL/24h, de 200 mL en 12h o en pacientes sondados menor a 20mL/h.

Parenquimatosa, renal o intrinseca: se trata de un dafio estructural del rifidn por

nefrotoxicidad directa por antibidticos, aminoglucdsidos, contrastes yodados vy
antiinflamatorios no esteroideos o por hipoperfusion renal severa o persistente que resulta
en lesiones tubulointersticiales glomerulares, de grandes vasos o en necrosis tubular aguda,
siendo ésta ultima la mds frecuentemente observada (70% de los casos).

Obstructiva o postrenal: se trata de una obstruccidén grave o prolongada del tracto urinario

distal (uretra, cuello de la vejiga, ambos uréteres o uno en pacientes con un unico rifién
funcionante) o de lesiones intrarrenales por depdsito de cristales, coagulos, cilindros, todas
situaciones donde se ve interrumpida la correcta excrecidn urinaria. La causa mas comun es
el prostatismo, pero puede darse por litiasis, codgulos, tumores, vejiga neurdgena, fibrosis,

entre otros.

Resultados

Radiografia térax 27/04/25: mal centrada, bien penetrada e inspirada. Leve infiltrado

paracardiaco en base derecha. ICT conservado. SCF libres.

Bacteriologia: Hemocultivo x2 27/04/25: negativos. Urocultivo 27/04/25: negativo.
Coprocultivo 29/04/25: negativo. Cultivo de esputo para gérmenes comunes 29/04/25:
negativo. Esputo para BAAR 07/05/25: positivo (+). Esputo para BAAR 22/05/25: negativo.

150



Orina completa: 27/04/25: amarillo, limpido, densidad 1015, PH 5, proteinas ++, leucocitos
+, células epiteliales +/-, hematies +/-. 04/05/25: amarillo, limpido, densidad 1010, PH 6,

proteinas +, glucosa +++, leucocitos +/-, células epiteliales ++, hematies +/-.
Serologia VDRL/VIH/VHB/VHC 06/05/25: NR. VHC: reactivo en 2017.

Examen nutricional 26/05/25: Peso 43Kg, altura 1.73 m, IMC 15Kg/m2, pérdida de peso del

10% en menos de 1 mes. Paciente con desnutricion severa.

Hisopado nasal para deteccion de SARS-COV2 e Influenza Ay B 28/04/25: no detectable. Se
repite 30/05/2025: detectable para Influenza.

Hemograma
Dia 27 28 29 10 16 17 19 26 27 28 29 30 09 10 13 17 18 23 24
Mes 04 04 04 05 05 05 05 05 05 05 05 05 06 06 06 06 06 06 06
GB mil/ | 27.6 20.6 14.4 9.7 14.4 9.1 9.7 9.9 15.1 10.8 28
mm3
GR mil/ | 5.83 464 | 4.25 | 4.29 4.8 434 | 4.27 4.66 4.89 3.67 4.79
mm3
Hb 16.6 13.2 12.1 11.9 13.4 12.1 11.8 13.1 133 10.2 13.4
g/dl
Hto 47.1 37.1 35.7 | 37.2 | 40.8 36.2 37.1 37.3 41.5 31.6 40.2
%
Pqg mil/ 378 333 298 419 941 650 453 278 715 642 615
mm3
Quimica
Dia 27 28 29 10 16 17 19 26 27 28 29 30 09 10 13 17 18 23 24
Mes 04 04 04 05 05 05 05 05 05 05 05 05 06 06 06 06 06 06 06
Glu 122 101 78 67 144 73 73 71 71 87 86 75 103 114 136 77 227 126
mg%
Ure 237 167 62 27 230 181 47 249 160 93 88 63 84 98 42 75
mg%
Cre 1.84 1.35 0.76 0.8 6.02 2.43 0.75 1.82 3.09 1.68 | 0.99 1.5 1.86 1.54 3.90
mg%
BiT 0.7 0.2 0.2 0.2 0.3 0.4 2.6 0.5 0.7 0.4 0.6 0.5 0.4
mg%
BiD 0.2 0.1 0.1 0.1 0.2 0.3 2.0 0.3 0.3 0.3 0.4 0.4 0.1
mg%
GOT 12 12 13 32 48 98 163 754 495 140 25 22 38 56 27 48
u/L
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GPT 12 10 22 27 23 107 121 307 511 366 80 46 25 99 32 36
u/L
GGT 142 178 404 302 256 337 239 314
u/L
FAL 154 113 87 150 185 137 131 115 127 135 248 169 132 191 117 139
u/L
Amila 154 342
sa u/L
Na 116 123 125 130 123 119 128 129 125 125 130 129 124 134 123
meq/L
K 3.7 2.7 3.6 4.9 6.9 5.3 4.2 3.3 6.2 5.4 4.8 5.7 5.5 3.9 6.4
meq/L
Cl 73 84 91 97 84 81 85 92 93 89 78
meq/L

Discusidn y conclusiones
Al ingreso, el hemograma completo del paciente permite evidenciar una leucocitosis por
cuadro infeccioso e inflamatorio; hemoconcentracién por deshidratacién severa agravada
por vomitos y trombocitosis reactiva a inflamacién crénica e infeccidon, todo esto
acompafiado de un cuadro de desnutricidon general. Ademas, se encuentra cursando una IRA
con niveles elevados de urea y creatinina en sangre y una proteinuria persistente que
revierte parcialmente al momento del alta. La radiografia de térax evidencia un infiltrado
pericardiaco derecho, mientras que la orina completa no evidencia reaccién inflamatoria y el
resto de los cultivos arrojan valores negativos, por lo que los médicos optan por un
tratamiento empirico con piperacilina-tazobactam mas trimetoprima-sulfametoxazol por 5

dias.

Dias después, al desarrollar una tos productiva se solicitd esputo para BAAR (07/05) que
resultd en el diagndstico de TB pulmonar activa, tras lo cual se comenzé el tratamiento con

antibacilares resultando en la mejora del paciente y el alta.

Se puede observar en los resultados de laboratorio que a su reingreso (16/05) el paciente
presenta indicios de una falla renal. Refirié que, ante la incomodidad por presentar una
ileostomia, prefiere no ingerir liquidos para no requerir un pronto recambio de la bolsa. Esto,
sumado a que la absorcion intestinal de liquidos y minerales esta disminuida a causa de la

ileostomia, resulta en un alto grado de deshidrataciéon y, en consecuencia, termina
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ocasionando una IRA severa de tipo prerrenal que podria estar agravada por una
nefrotoxicidad a causa del tratamiento antibacilar. Esta situacion se observa repetidas veces
a lo largo de su estadia en clinica, visualizindose al momento de su ingreso los dias 27/04 y
16/05 y durante los dias 26-27/05, 9-18/06 y 23-24/06 bruscos aumentos de urea vy
creatinina en sangre asociados a una leucocitosis que puede deberse al mismo proceso
agudo. Ligado a esto, se observan reiteradamente valores de potasio (K+) en sangre
elevados: la disminucidon de la excrecién renal de acidos no volatiles (H+) conlleva a un
aumento de éstos el plasma, por consiguiente, se produce un intercambio a nivel celular de
los iones K+/H+, saliendo el K+ al plasma y causando una hiperpotasemia que debe
resolverse de inmediato. Se indicaron puf de salbutamol, insulina endovenosa y

fluidoterapia, a la vez que se estimuld la ingesta hidrica.

El dia 26/05 se comienza a visualizar en el laboratorio un notable aumento de las
transaminasas hepaticas GOT y GPT y, sumado a esto, una hiperbilirrubinemia el dia 28.
Dichos resultados se correlacionan con la elevada tasa de hepatotoxicidad de los
antibacilares indicados, por lo que se realizé interconsulta con infectologia y, teniendo en
cuenta el resultado negativo del esputo para BAAR (22/05), se decidié suspender el

tratamiento antituberculoso hasta visualizar mejoras en el perfil hepatico.

El dia 30/05 al examen fisico se observa al paciente en estado febril, con temperatura de
38°C, por lo que se solicitan hemocultivos x2 y se realiza hisopado nasal para COVID e

Influenza A y B, resultando positivo este ultimo.

El 05/06 tras la normalizacién del perfil hepatico se decide reiniciar el tratamiento
antituberculoso con cuddruple asociacion de manera escalonada, comenzando con
rifampicina, agregando isoniazida a las 48hs, piracinamida a las 72hs y etambutol a las 96hs.
Dada la prolongada internacién y la manifestacién de sintomas compatibles con un cuadro
depresivo, se solicita ademas interconsulta con el servicio de Salud Mental para evaluacién y

abordaje psicoterapéutico del paciente.

El paciente vuelve a presentar transaminasas elevadas el 17/06, por lo que se solicitd una
ecografia abdominal, la cual evidencié un higado de tamano, densidad y ecogenicidad
aumentados, hallazgos compatibles con esteatosis hepatica. Esta acumulacién de grasa en el

parénquima hepdatico genera una lesién. Asimismo, se observd una vesicula biliar con signos
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de colesterolosis y presencia de barro biliar tumefacto con multiples microlitos
(microcélculos) junto a un engrosamiento de las paredes vesiculares. El barro biliar
tumefacto sumado a los microlitos genera colestasis, desencadenando un episodio de
pancreatitis aguda. Este cuadro se evidencia en los valores séricos de amilasa y leucocitosis
(24/06). La pancreatitis fue abordada con reposo digestivo y fluidoterapia, logrando una

pronta resolucién clinica.

Adicionalmente, el paciente también presentd complicaciones secundarias como valores
alterados de los tiempos de protrombina (TP) y tromboplastina parcial activada (KPTT) que

resolvieron al administrarse vitamina K.

Actualmente el paciente continua internado a la espera de una reconexién intestinal.

Perspectivas
El abordaje integral de este caso clinico permite comprender como los determinantes
sociales de la salud —especialmente la situacion socio-habitacional del paciente— impactan
de forma directa en el desarrollo, tratamiento y prondstico de enfermedades infecciosas

como la tuberculosis, asi como en sus complicaciones.

Desde el punto de vista bioquimico, las sucesivas internaciones del paciente estuvieron
marcadas por alteraciones significativas en los parametros hepaticos y renales. Estas
alteraciones no pueden analizarse de forma aislada, sino que deben ser comprendidas en el
contexto de una marcada desnutricidn, un consumo previo de sustancias, falta de acceso
sostenido al agua potable, higiene y medicacion adecuada, y una adherencia comprometida
al tratamiento médico, todos ellos factores que posicionan al paciente en un lugar de

vulnerabilidad.

El tratamiento antituberculoso, si bien es efectivo, supone una importante carga metabdlica,
con riesgo de hepatotoxicidad y nefrotoxicidad. En este paciente, la toxicidad hepatica fue
evidente con el aumento de transaminasas (GOT/GPT), bilirrubina total y directa, y la
aparicion de esteatosis hepatica y colestasis, lo cual se agravd por la desnutricién, la
hipoproteinemia y la deshidrataciéon crénica. En este contexto, la ileostomia también

representa un factor limitante en la absorcién de nutrientes y electrolitos, favoreciendo una
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constante inestabilidad hidroelectrolitica y cuadros de injuria renal aguda, detectados

mediante los aumentos de urea, creatinina y potasio.

Este caso es un claro ejemplo de la importancia del rol biogquimico no solo para diagnosticar
y monitorear las distintas enfermedades y sus complicaciones, sino también como una
herramienta clave para detectar tempranamente descompensaciones metabdlicas de un

paciente que enfrenta multiples barreras para su recuperacion.

El caso nos demuestra cémo el abordaje de la salud resulta insuficiente si no se acompaiia de
una contencion social, acceso garantizado a la salud, y un seguimiento interdisciplinario que
contemple la realidad habitacional, cultural y econdmica del paciente. De lo contrario, las

recaidas y complicaciones se tornan inevitables.

Desde una perspectiva bioquimica orientada a la salud publica, este caso subraya la
necesidad de desarrollar politicas integradoras que aborden los determinantes sociales de la
enfermedad, contemplando no solo los tratamientos farmacolégicos, sino también el

entorno del paciente como un factor decisivo en el éxito terapéutico.
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Caso clinico

cuadro de tos, fiebre y disnea, acompafiado de sintomas urinarios y gastrointestinales.

Se lo interna para estudios, incluyendo cultivos y radiografia. Durante la internacién desarrolla tos
productiva y la baciloscopia seriada resulta positiva para Mycobacterium tuberculosis, iniciandose

aislamiento y tratamiento antituberculoso estandar.
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Complicaciones Perspectivas
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en el desarrollo, evolucién y tratamiento
de enfermedades como la tuberculosis,
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El paciente presenté mdltiples complicaciones interrelacionadas:
desde el ingreso mostré un cuadro infeccioso-inflamatorio con
leucocitosis, deshidratacion severa, hemoconcentracion,
trombocitosis reactiva y desnutricion. Tras confirmarse una
tuberculosis pulmonar activa, inicié tratamiento antibacilar pero
posteriormente desarrollé hepatotoxicidad con elevacion de
transaminasas e hiperbilirrubinemia, lo que obligé a
suspender y luego reintroducir los farmacos de forma
escalonada. Antes y después de esta reintroduccion presenté en
repetidas ocasiones insuficiencia renal aguda, probablemente
asociada a la nefrotoxicidad del tratamiento, junto con la baja
ingesta hidrica y los efectos propios de la ileostomia. Ademas,
cursé una infeccion respiratoria por influenza B, alteraciones
electroliticas con hiperpotasemia de manejo urgente y, mas
adelante, una esteatosis hepatica con colesterolosis y
microlitiasis vesicular que desencadenaron una pancreatitis
aguda resuelta con medidas de sostén. También presentd
alteraciones de la coagulacion corregidas con vitaminaKy
sintomas compatibles con un cuadro depresivo.

para diagnosticar, monitorear y
detectar tempranamente  alteraciones
metabdlicas, aportando informadén clave
para orientar dedisiones terapéuticas. Este
caso evidenda ademas la importanda de
un abordaje integral e interdisciplinario
que acomparie la atendén médica con
contencién sodial y acceso efectivo a los
cauidados de salud. Desde la perspectiva
de salud publica, se destaca la urgenda
de implementar politicas que integren los
determinantes sodiales y reconozcan que
el entomo del padente es un
componente fundamental para asegurar
la adherenda, la continuidad del
tratamiento y el éxito terapéutico.

“CIs condieiones de vidw son

las que conforman la dalud. "
Gorence Nightingale
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Presentacion

En el presente trabajo se desarrollaran las bases clinicas, diagndsticas y pronodsticas
de la Dermatomiositis Juvenil, seguido del analisis del caso clinico elegido durante
nuestro paso por el Hospital de Nifios Zona Norte en el contexto de las Practicas
Profesionales Obligatorias de la carrera Bioquimica.

El objetivo es integrar el conocimiento tedrico con el rol del profesional bioquimico,
destacando la importancia del abordaje multidisciplinario en el manejo de esta
patologia, asi como el contexto socioeconémico en el que nos encontramos.

Se trata de un paciente de 14 afios de edad, que consulta en primera instancia por
eritema malar y en parpados, y dolor con leve disminucion de la fuerza a nivel
cervical y en ambas caderas. Se realiza diagnostico de dermatomiositis juvenil
(Noviembre del 2022) y se indica tratamiento ambulatorio con Prednisona. Ante falta
de respuesta, se indica hidroxicloroquina y luego metotrexate, con el cual muestra

mejoria sintomatoldgica luego de 3 meses de uso.

Marco tedrico

La Dermatomiositis es una enfermedad autoinmune que se clasifica dentro de las
miopatias inflamatorias idiopaticas, caracterizadas por lesion inflamatoria y necrosis
del musculo estriado, sumado a manifestaciones cutaneas. Es la mas frecuente en
ninos menores de 17 anos (85%), con una incidencia de 2-4 casos/1 millén de
habitantes.

Fisiopatologia: la predisposicion genética, en conjunto con la exposicion a factores

ambientales desencadenantes (como la radiacion UV, infecciones virales, toxicos,
estrés, etc.), producen un dano en la célula muscular que lleva a la ruptura y
liberacion de proteinas. Estas son reconocidas como antigenos por el sistema
inmune y presentadas a los linfocitos T, que al activarse, colaboran con los linfocitos
B para la produccién de autoanticuerpos a-Jo1. Ademas, hay una activacion del
sistema del complemento, tanto por la via clasica como por la via alternativa, que
genera un deposito de c5b-c9 en capilares de piel y musculo, llevando a isquemia,
infartos y disolucion de miofilamentos. Este cuadro culmina con la produccién de

atrofia muscular.
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La dermatomiositis es una enfermedad crénica y progresiva, que puede
comprometer la funcion muscular e incluso llevar a la muerte en ausencia de
tratamiento adecuado.

Manifestaciones clinicas:

- Cutaneas: papulas de Gottron en nudillos, eritema en heliotropo,
engrosamiento de cuticula, manos de mecanico, poiquilodermia, erupcién en
mejillas, codos y rodillas.

- Artralgias y artritis.

- Debilidad muscular de cintura escapular y pelviana, disfagia, disminucion de
la capacidad respiratoria por afectacion del diafragma y musculos accesorios,
neumonia, fibrosis. Los musculos del cuello, las caderas, los hombros y el
abdomen son los mas afectados.

- Miocarditis, insuficiencia cardiaca.

- Enlas fases avanzadas, puede generar dificultades en la marcha
(hiperlordosis compensadora).

Diagnaostico: presencia de 2 posible, 3 probable, 4 definitivo.

1. Debilidad muscular simétrica proximal por semanas.

2. Biopsia muscular: miopatia inflamatoria con infiltrado perivascular de LTCD4,
macrofagos y plasmocitos.

3. Hallazgos electromiograficos de miopatia.

4. Erupcién cutanea.

5. Aumento de enzimas musculares en plasma: CPK, Aldolasa, LDH, GOT y
mioglobina.

Ademas, en el laboratorio podemos encontrar: aumento de VES y PCR, presencia
de auto-Ac especificos (a-Jo1, a-PL7, a-PL12) y no especificos (ANA/FAN).
Prondstico: el tipo de auto-Ac definira subgrupos de pacientes con clinica, respuesta
a tratamiento y prondstico similares (Tabla 1). Ademas, también son de peor
prondstico: género femenino, etnia, edad de inicio avanzada o inicio tardio del

tratamiento.

Anticuerpo Fenotipo clinico Pronéstico
Mi2 DM clasica, buena respuesta a corticoides. Buen prondstico
MDAS5 DM amiopatica, ulceracion cutanea y Mal prondstico
Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI)

160



rapidamente progresiva.

TIF DM clasica, lesiones cutaneas severas, Mal prondstico, alta
1-gamma curso cronico, lipoatrofia y ulceracion en asociacion a cancer.
DM juvenil.
NXP-2 En DM juvenil (25%) y polimiositis. Buena respuesta al
Calcinosis cutanea. tratamiento. Mayor riesgo

de cancer en adultos.

JO1, PL7 Sindrome antisintetasa, miositis, EPI, Mal prondéstico, mayor
Otros AAS manos de mecanico, Raynaud y fiebre. severidad.
SRP Debilidad muscular de rapida progresion.

Sindrome de cabeza caida, disfagia.

Ku Miositis, fendmeno de Raynaud, artralgia,
EPI

Tabla 1. Autoanticuerpos que pueden estar presentes en Dermatomiositis, fenotipo

clinico al que se asocian y pronéstico de la enfermedad.

Las principales causas de muerte en estos pacientes son: neumonia secundaria a
aspiraciones, malnutricion secundaria a disfagia, debilidad, neoplasias, insuficiencia

cardiaca, efectos secundarios al tratamiento esteroideo.

Caso clinico

Estudios complementarios (Junio 2023):

e Electromiografia: compromiso miopatico proximal y distal, sin actividad al
momento (posiblemente por remisiéon de enfermedad o tratamiento
esteroideo).

e Prueba de difusion pulmonar de CO: 105%, patron de obstruccion grave.

e Videodeglucion: deglucion poco segura y poco eficiente.

e Biopsia de piel: ligera atrofia epidérmica, asociada a congestion de vasos

dérmicos superficiales.

Internacion en Hospital Escuela Eva Peron (HEEP): Julio a Septiembre del 2023
Presenta cuadro de 5 dias de evolucion, caracterizado por debilidad generalizada,
que fue progresando hasta limitar la deambulacion. Por agregar disfagia, asiste a
guardia externa del HEEP. A su ingreso se decide suspender la Hidroxicloroquina y

el Metotrexate. Se asume cuadro como reactivacion de su enfermedad de base,

161



asociado a neumonia broncoaspirativa, motivo por el cual inicia tratamiento
antibiético. Se interconsulta con Servicio de Reumatologia, quien solicita laboratorio
completo, serologias, perfil inmunoldgico y panel ampliado para dermatomiositis.
Resultados de laboratorio:
e CPK: 795 mU/ml (VR: menor a 195 mU/ml)
e LDH: 510 U/L (VR: 120-300 U/I)
e FAN: reactivo. Titulo: 1/160.
e FRy CCP: no reactivo.
e Anti ADN, Ro, La, Sm, RNP, Scl 70, Anca C y P: no reactivo.
e (3; C4; y PxE normal
e Serologias negativas
e Panel inmunoldgico:
e Ac especificos de miositis
e Anti-Jo1y otros AAS (anti-PL7): reactivo
e Anti-SRP: reactivo
e Anti-TIF1: reactivo
e Anti-MDAJS: reactivo
-> Ac asociados a miositis: Anti-Ku: reactivo
Durante la internacion deciden realizar pulso de Metilprednisolona, Rituximab y
Gamma-globulina.
11/08/23. Por insuficiencia respiratoria, con posterior requerimiento de inotrépicos, se
decide pase a UTI. Alli vinculan a asistencia respiratoria mecanica, y tras 2 intentos
de extubacion fallidos, deciden realizar traqueostomia.
156/09/23. Reingresa a sala de internacion donde deciden por segunda vez pasaje de
Gamma-globulina. Se solicita nueva videodeglucién, que muestra aspiracion masiva
de los liquidos administrados, por lo que deciden realizar gastrostomia.
Tras 60 dias de internacion, ante paciente hemodinamicamente estable, afebril, sin
requerimiento de O2 y con mejoria clinica y de laboratorio, deciden otorgar alta
médica hospitalaria. Se retira de la institucion con corticoides, TMS profilactico, e

indicacion para realizar nuevamente Rituximab en 6 meses.
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Internacién en Hospital Provincial del Centenario (HPC): Febrero a Mayo del 2024
El paciente es derivado desde consultorio de Reumatologia, por cuadro de semanas
de evolucion de tos y aumento de secreciones por traqueostomia, con progresion de
la debilidad muscular, sin sostén cefalico, con dificultad deglutoria y lesiones en piel
generalizadas, violaceas y con leve descamacion. Al momento del ingreso se
encontraba realizando Prednisona y Micofenolato mofetil. Se asume cuadro como
reactivacion de su enfermedad de base y sospecha de neumopatia infecciosa, por lo
que se decide realizar antibioticoterapia.

Examenes complementarios:

e Laboratorio:
> CPK=610 mU/mlI
> LDH= 455 U/l
e TAC de torax (02/24): consolidacion parenquimatosa en Iébulo inferior
derecho e izquierdo, acompafiada de nddulos subpleurales con halo en vidrio
esmerilado.
e RMI cintura escapular y pelviana (02/24): atrofia de los cuerpos musculares.
Se interconsulta con servicio de Reumatologia, y en conjunto se decide realizar:
pulso de Metilprednisolona, Gamma-globulina, Ciclosporina y Ciclofosfamida.
El paciente demostro escasa mejoria clinica: leve mejoria de la movilidad, logré
sostén cefalico, sedestacion por 45 minutos, normalizacion de las enzimas
musculares. No se observan cambios en la RMI luego de 3 meses de realizar
tratamiento.
Tras 90 dias de internacion, se decide derivacién al Hospital de Niflos Zona Norte

(HNZN), para evaluacién por parte de Servicio pediatrico y Reumatologia pediatrica.

INTERNACION EN HNZN: desde Mayo del 2024
Al ingreso se asume cuadro como reactivacion de Dermatomiositis Juvenil, en

tratamiento con Prednisona. Es abordado multidisciplinariamente:

e Servicio de Reumatologia indica tratamiento con Azatioprina, y solicita
ingresar pedido a Auditoria de BARICITINIB, asumiendo fracaso de la
terapéutica convencional y bioldgica.

e Servicio de Dermatologia indica iniciar Hidroxicloroquina, y medidas no

farmacoldgicas (compresas de avena en rostro y fotoproteccion).
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e Servicio de Kinesiologia y Fisiatria realizan pruebas funcionales para
dermatomiositis, e inician rehabilitacién motriz.
e Servicio de Fonoaudiologia, para estudio y estimulacion de su deglucién.
e Resultados de laboratorio:
- GR: 3,54 millones/mm3; Hb: 10,1 g/dl; Hto: 30,6%
-> VES: 55 mm/hs
- CPK: 88 mUl/ml
Ante estabilidad clinica, se otorga alta médica hospitalaria, con estricto plan de
seguimiento ambulatorio, y asistencia 2 veces por semana al Hospital de dia de
nuestra institucién para continuar abordaje.
En los laboratorios realizados durante este periodo, se sigue sosteniendo la anemia.
Ademas, se observa un aumento de PCR (20,2mg/l), y en el mes de julio, se
comienza a evaluar la procalcitonina, con valores de 0,19 ng/ml, indicando un bajo

riesgo de sepsis severa.

En Agosto del 2024, consulta por deposiciones liquidas, no disenteriformes, de 10
dias de evolucion, que alternan con 10-15 dias de constipacion. Por constatar
deshidratacion moderada, se decide internacion para control evolutivo y tratamiento.
De manera complementaria, se decide realizar un estudio de sangre oculta en
materia fecal, el cual arroja un resultado POSITIVO.

Tras autolimitar deposiciones y resolver deshidratacion, agrega pirosis, nauseas y
regurgitacion. Se interconsulta con servicio de Gastroenterologia y se indican
diferentes terapéuticas, sin éxito. Se solicita Angio TAC, donde se observan cambios
inflamatorios a nivel intestinal.

Por agregar dolor abdominal, intolerancia a la alimentacién por gastrostomia,
episodio unico de melena, y franca desmejoria del estado general, se asumen los
sintomas gastrointestinales como parte de su enfermedad de base, por lo que
Servicio de Reumatologia indica nuevo pulso de Metilprednisolona, y
Gamma-globulina.

Durante la internacion, se le realiza un seguimiento de laboratorio de determinados

parametros bioquimicos (Tabla 2):

20/8/24 28/8/24 1/9/24 5/9/24

GR (millones/mm3) 3,33 3,96 3,26 3,6
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Hb (g/dI) 8,9 10,3 9,3 10,3

Hto (%) 25,8 33,4 28,1 31,2

(VR: hasta 15 mm/hs)

VES 36 15 - -

(VR: 60-160 ug%)

Sideremia 53 - - -

Transferrina 146 - - -
(VR: 200-360 mg/dl)

% Sat transferrina 26 - - -
(VR: 16-50%)

(VR: 15-120 ng/ml)

Ferritina 1332 - - -

Procalcitonina 0,11 - 0,16 -
(VR: 0,05-0,09 ng/ml)

(VR: 90-180 mg/dl)

C3 71 - - 77

(VR: 10-40 mg/dI)

C4 22 - - 17

(VR: 4,02-4,76 g%)

Albumina - 3,3 2,7 -

Tabla 2. Resultados de laboratorios realizados en 4 ocasiones durante el periodo de

internacion Agosto-Septiembre 2024.

Ademas, en el laboratorio del 5 de Septiembre se estudiaron diferentes anticuerpos:

FAN: reactivo. Titulo: 1/1280. Patrén moteado.

ENA: reactivo.

Anti ADN, La, Sm, RNP, Scl 70: no reactivos.

Anti-Ro y a-nucleosomas: reactivo deébil.

a-Jo1: no reactivo. En 2023, durante la internacion en HEEP, habian dado +.
Esta variacion puede deberse a factores técnicos del laboratorio (variabilidad
interlaboratorio, utilizacion de distintos métodos de deteccion), el tratamiento
inmunosupresor al que fue sometido, o la variabilidad natural del paciente.
Anti-fosfolipidos:

e Anticoagulante lupico: no reactivo.
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e Anti-cardiolipinas: no reactivo

e Anti-beta 2 glicoproteina: no reactivo.

En los meses posteriores, el paciente continué con los controles peridédicos en el

hospital, pero dado que su estado clinico no mejoraba, en reiteradas ocasiones se

decidié ingresarlo a internacion, para facilitar el control y evolucién de su

enfermedad. A lo largo de estos meses, se realizaron diferentes controles de

laboratorio, arrojando los siguientes resultados (Tabla 3):

(VR: 4,02-4,76 g%)

10/12/24 5/3/25 3/4/25 10/4/25 | 21/4/25
GR (millones/mm3) 4,15 4,03 3,97 3,26 3,32
Hb (g/dl) 11,4 11,6 11,6 9,6 9
Hto (%) 33,8 35 34,8 28,6 29,5
VES 43 105 69 49 -
(VR: hasta 15 mm/hs)
PCR 291 4,8 1,4 - 10,7
(VR: 0-5 mgl/l)
LDH - - 193 - 209
(VR: 120-300 U/
CPK 95 74 97 - 71
(VR: hasta 195 mUIl/ml)
Procalcitonina 0,17 - - - -
(VR: 0,05-0,09 ng/ml)
Ferritina - - 4355 - 258,5
(VR: 15-120 ng/ml)
Albumina - - 3,36 - 3,3

Tabla 3. Resultados de laboratorios realizados en el periodo Diciembre 2024-Abril

2025

Luego de varios meses sin evidenciar mejoras clinicas, y por falta de respuesta al

tratamiento, se decidio realizar una reunién interdisciplinaria con los profesionales

que abordan el caso para tomar una decision acerca de como continuar el

tratamiento y el manejo del paciente.
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Esta se realiz6 el 24/4/25, y en dicha oportunidad, luego de evaluar las opiniones y
puntos de vista de cada uno de los Servicios, se llegoé a la conclusion de que la
continuacion del tratamiento no iba a brindar mejoras en su calidad de vida. Por lo
que, por consenso meédico, se decidio retirar el tratamiento convencional y derivarlo
al Servicio de Cuidados Paliativos del HNZN.

Actualmente, el paciente se encuentra con internacion domiciliaria pediatrica, con un
seguimiento cercano de su estado fisico, con el objetivo de otorgarle la mejor calidad

de vida posible en su estado terminal.

Discusién y conclusiones
A lo largo del seguimiento del paciente se observaron alteraciones en los resultados
de laboratorio que resultan concordantes con la fisiopatologia descrita para esta
patologia.
En primer lugar, la anemia normocitica normocrémica, evidenciada por
hemoglobina y hematocrito bajos de forma persistente, puede interpretarse como
una anemia de los procesos cronicos, dada por la liberacidn sostenida de citoquinas
proinflamatorias, que puede interferir con la eritropoyesis y el metabolismo del hierro.
La VES aumentada a lo largo del curso clinico refuerza el componente inflamatorio
crénico de la enfermedad. Sus variaciones pueden deberse a que se correlaciona
parcialmente con la actividad de la enfermedad. Por su parte, la ferritina y la PCR
son reactantes de fase aguda, por lo que es esperable que se encuentren elevadas
en contextos inflamatorios sistémicos como este.
La CPKy la LDH son enzimas musculares que se consideran marcadores
bioquimicos de dafio muscular. En este caso, estaban inicialmente elevados, lo que
permitié inferir una fase activa inicial con dafio muscular evidente, pero luego se
observé una normalizacion de ambos parametros. Teniendo en cuenta la clinica del
paciente, esta normalizacion sugiere que la destruccion muscular fue muy extensa,
llevando a la pérdida significativa e irreversible de masa muscular funcional, y por
ende a la disminucién en la liberacion de estas enzimas al torrente sanguineo.
Por ultimo, el hallazgo de niveles bajos de C3 puede explicarse por consumo

persistente, debido a la activacion cronica del sistema del complemento.
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Perspectivas

En el contexto de un paciente de 14 afilos con dermatomiositis juvenil en estadio
terminal, el abordaje de salud interdisciplinario adquiere una relevancia fundamental.
La reunion a la que tuvimos la oportunidad de asistir nos permitié reconocer, con
mayor profundidad, la importancia de este enfoque interdisciplinario. Observamos
que esta modalidad de trabajo permite integrar las miradas médica, psicologica y
social, garantizando una atencién integral que no solo se centre en el manejo de los
sintomas fisicos, sino también en el acompanamiento emocional del paciente y su
familia, la contencion y el respeto por su dignidad. La participacién coordinada de
profesionales como médicos, enfermeros, psicélogos, trabajadores sociales,
kinesiélogos y eventualmente equipos de cuidados paliativos, resulta clave para
adaptar los recursos disponibles a las necesidades reales del entorno del paciente,
minimizando barreras de acceso y brindando apoyo continuo en un momento de alta
vulnerabilidad. Esta perspectiva colaborativa no solo mejora la calidad de vida en
etapas avanzadas de la enfermedad, sino que también humaniza la atencion y
fortalece el vinculo entre el sistema de salud y las comunidades mas desfavorecidas.
Por su parte, el paso a cuidados paliativos domiciliarios expone la necesidad de
fortalecer el servicio de internacion domiciliaria del sistema de salud publica, para
garantizar que todas las personas puedan acceder a su derecho de manera digna y

respetada.
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PERSPECTIVAS

En abril de 2025 se realiz6 una reunion interdisciplinaria para tomar una decision acerca de como continuar el tratamiento y el manejo del paciente.
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1. PRESENTACION

Durante la realizacion de nuestras Practicas Profesionales Obligatorias de la
carrera de Bioquimica, cada una de nosotras ha rotado por cuatro de las diferentes
areas de Sala 9 en el Hospital Provincial del Centenario. La primera de ellas fue
SIEBE, donde realizamos la recepcién de muestras y pacientes para la realizacion

de diferentes estudios.

En nuestro paso por dicha area, observamos una elevada demanda de test
diagnosticos para la deteccidn del virus del Dengue, ya que estabamos atravesando
un brote activo de esta enfermedad. Esta situacién despertd nuestro interés por
profundizar en el abordaje epidemiolégico de la enfermedad, particularmente en lo
que respecta a la notificacion de casos sospechosos. Como se menciona mas
adelante, el diagnostico clinico de esta virosis debe estar acompafado por el
correcto llenado de una ficha epidemioldgica, la cual permite registrar y notificar los
casos al Ministerio de Salud. Durante la revision de estas fichas, identificamos
numerosas deficiencias en su completacién por parte del personal de salud, asi
como una gran variedad de formatos disponibles. Estas observaciones motivaron el

desarrollo del presente trabajo.

2. MARCO TEORICO

El dengue es una enfermedad viral transmitida por la picadura de mosquitos
Aedes aegypti, y en menor medida Aedes albopictus, quienes también transmiten el
virus del Zika y del Chikungunya. Estas enfermedades se han incrementado tanto en

incidencia como en distribucién geografica en el ultimo tiempo.

El vector es un mosquito doméstico, que se reproduce en cualquier recipiente
que contenga agua, donde las hembras depositan sus huevos. Por ello, el principal
método de prevencion es el descacharreo, la fumigacion y el uso de productos
repelentes, aunque actualmente también existe vacuna para la enfermedad,

principalmente para prevenir el desarrollo de sintomas graves.

El dengue suele ser mas comun en entornos tropicales y subtropicales, a
menudo en zonas urbanas y semiurbanas, sobre todo en épocas de lluvia. En

relacion a esto, también se puede observar que tiene un comportamiento
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estacionario, es decir, en el hemisferio Sur la mayoria de los casos ocurren durante
la primera mitad del afio (meses de verano y otofio). Actualmente en nuestro pais
este patron de comportamiento se ve alterado ya que es posible observar presencia

de infeccion en meses frios y secos.

Esta enfermedad constituye un evento de notificacion obligatoria (ENO), por
lo que la totalidad de los casos sospechosos deben ser notificados inmediatamente
a través del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS 2.0) realizando una
completa investigacion epidemioldgica. La implementacion de estas medidas a nivel
regional es fundamental para tener una mayor comprensién del comportamiento y
evolucion de esta enfermedad en el pais y, ademas, anticipar estrategias de

prevencion y control adecuadas.

Cabe aclarar que, segun el Ministerio de Salud de la Republica Argentina, se
define como caso sospechoso a ‘“foda persona que viva o haya viajado en los
ultimos 14 dias previos al inicio de los sinftomas a zonas con transmision de dengue
o presencia del vector, y presenta fiebre aguda, habitualmente de 2 a 7 dias de
evolucion, y dos o mas de las siguientes manifestaciones: nauseas o vomitos,
exantema, cefalea o dolor retro orbitario, mialgia o artralgia, petequias o prueba de
torniquete positiva (+), leucopenia con o sin cualquier signo de alarma o

manifestacion de gravedad.”

Dicho reporte se hace a través de fichas epidemiolégicas que deben ser
completadas por el médico solicitante. A continuacién se deja disponible el acceso a
los modelos otorgados tanto por el Gobierno Provincial como por el Gobierno

Nacional, a partir de los cuales se sentaron las bases de este trabajo.

Modelo del Gobierno Provincial: https://share.gooale/Qjré6w99UiGsasZbC1

Modelo del Gobierno Nacional: https://share.google/WnOXBIZS7H6NArSfg

Es de suma importancia que la ficha se complete en su totalidad, con letra
clara, y que no se omita ningun dato relevante. En base a los datos que el médico
brinda, el laboratorio va a definir qué prioridad se le va a dar a la muestra y como

proseguir con el algoritmo de diagndstico, dado que, las técnicas a utilizar para la
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detecciéon de la enfermedad dependen de los dias de evolucion que presente cada

paciente en particular.

1 a 3 dias de evolucion: NS1 por ELISA, qRT-PCR, aislamiento 