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Sumario

La enfermedad intestinal inflamatoria compren-
de un grupo de afecciones intestinales cronicas
idiopaticas, siendo las dos formas principales la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. Su in-
cidencia es variable de acuerdo al area analizada
y se encuentra in crescendo a nivel global. Entre
las complicaciones extraintestinales se encuen-
tra la baja masa dsea, que puede conducir a os-
teopenia, osteoporosis y fracturas. Su prevalencia
es elevada y varia segun los estudios analizados.
La fisiopatogenia es multifactorial y parcialmente
entendida, incluye factores de riesgos generales
para toda la poblacion y otros que son especificos
de la enfermedad o presentan particularidades.
En cuanto a las recomendaciones sobre screening
y tratamiento, son extrapoladas de otras guias de
osteoporosis,...
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Se producen normalmente entre 0.5-1 g de cadenas
livianas libres cada dia por las células plasmaticas
en médula d6sea y en los nodulos linfaticos. Pasan a
sangre y se distribuyen rapidamente en los dos com-

partimentos: Intravascular y Extravascular.

Las cadenas livianas libres kappa (k) y lambda (A)
se producen en exceso con respecto a las cadenas
pesadas, para asegurar la perfecta conformacion
de las inmunoglobulinas intactas. La produccion
de cadenas kappa libres es el doble de las cadenas
livianas libres lambda, encontrandose las cadenas
kappa en estado monomérico y las cadenas lambda
en general en estado dimérico o formando algun po-

limero.
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Resumen

La enfermedad intestinal inflamatoria comprende un gru-
po de afecciones intestinales cronicas idiopaticas, siendo
las dos formas principales la enfermedad de Crohn y la
colitis ulcerosa. Su incidencia es variable de acuerdo al

area analizada y se encuentra in crescendo a nivel global.
Entre las complicaciones extraintestinales se encuentra
la baja masa 6sea, que puede conducir a osteopenia, os-
teoporosis y fracturas. Su prevalencia es elevada y varia
segln los estudios analizados. La fisiopatogenia es mul-
tifactorial y parcialmente entendida, incluye factores de
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riesgos generales para toda la poblacion y otros que son
especificos de la enfermedad o presentan particularida-
des. En cuanto a las recomendaciones sobre screening y
tratamiento, son extrapoladas de otras guias de osteopo-
rosis, donde la base fisiopatogenia es diferente. Final-
mente, a pesar de que se reconoce el riesgo aumentado
de pérdida 6sea en este grupo de pacientes, existe una
baja adherencia de los médicos al uso de las guias. Por lo
cual, seria importante continuar con la educacion médi-
ca, para poder realizar un reconocimiento temprano de
la enfermedad 6sea e implementar estrategias de trata-
miento oportunas.

Palabras clave: osteoporosis; enfermedad inflamatoria intestinal; vitamina D

Introduccion

La enfermedad intestinal inflamatoria (ElIl) comprende
un grupo de afecciones intestinales cronicas idiopati-
cas, siendo las dos formas principales la enfermedad de
Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU)1,2. Su incidencia es
variable de acuerdo al area analizada y se encuentra in
crescendo a nivel global. Segiin una revision sistematica
publicada en 2012, en América del Sur la incidencia de
EC es de 1-3 por 100.000 por afo, elevandose a 34 en
areas urbanasf.

La Ell se caracteriza por la inflamacion crénica autoinmu-
ne del tracto gastrointestinal (Gl), con manifestaciones
clinicas intestinales y extraintestinales1. Las complica-
ciones extraintestinales se presentan en el 40% de los
pacientes, entre ellas se encuentra la disminucion de la
densidad mineral 6sea (DMO), la cual conduce a osteope-
nia y osteoporosis3.

Las fracturas osteoporoticas son una de las causas prin-
cipales de morbilidad y mortalidad, contribuyendo al
aumento del costo de salud. La prevalencia en Ell es
variable, dependiendo de la poblacion estudiada, la lo-
calizacion y el diseno del estudio4. Su fisiopatologia es
compleja, multifactorial y parcialmente entendida5. Su
evaluacion es frecuentemente desestimada en el manejo
de la enfermedad3,6. Respecto del tratamiento, muchas
guias se extrapolan de aquellas para el manejo de la os-
teoporosis en la posmenopausia o secundaria a glucocor-
ticoides (GC), donde la fisiopatogenia es distinta7.

Los objetivos de esta monografia son: conocer la pre-
valencia de baja DMO en Ell, comprender y jerarquizar
los factores de riesgo asociados, y conocer el manejo de
estos pacientes en el ambito ambulatorio. Para llevarlos
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a cabo, se realizé una revision bibliografica de articulos,
guias y metaanalisis, publicados en revistas de interés
cientifico.

Caracteristicas generales y fisiopatogenia
de CUYyEC

La fisiopatologia en la Ell parece ser el resultado de una
descomposicion del equilibrio homeostatico entre la in-
munidad de la mucosa del huésped y la microflora entéri-
ca. El dano en la barrera epitelial, posiblemente debido a
cambios en la expresion de proteinas de union, conduce
a una mayor permeabilidad y el acceso de antigenos lu-
minales a la lamina propia8,9. Esta se encuentra poblada
por macrofagos y células dendriticas que presentan an-
tigenos a las células B y T, activando la inmunidad adap-
tativa. En la CU ésta se encuentra mediada por células T
helper 2, que a través de células T Natural Killers produ-
cen interleucina (IL) 5y 13 y factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a)8. Mientras que en EC es mediada por células
T efectoras T helper 1, que secretan IFN-y, TNF-a, IL 17
y 229. Ademas, en ambas se encuentran disminuidas las
células T helper reguladoras, productoras de IL-108,9.

Estas citoquinas proinflamatorias regulan positivamente
la expresion de moléculas de adhesion y sustancias qui-
mioatrayentes, que promueven la adhesion de leucocitos
y la extravasacion en el tejido, perpetuando y amplifi-
cando el ciclo de inflamacion8.

Prevalencia de baja DMO y riesgo de
fractura en la Ell

La Ell se ha asociado con baja masa 6sea y una alta pre-
valencia de osteopenia. Sin embargo, los estudios que
evallan el riesgo de fracturas son escasos y han presen-
tado resultados controvertidos3. Existen factores que
podrian llevar a una sobreestimacion de la verdadera
prevalencia: los pacientes incluidos provenientes de
centros de atencion de tercer nivel son mas propensos a
tener una enfermedad mas grave o haber sido tratados
con corticosteroides. Ademas, los pacientes referidos
para el estudio de la DMO son aquellos que probable-
mente tengan otros factores de riesgo para el desarrollo
de osteoporosis10. Mientras que otros elementos pueden
conducir a una subestimacion: no todos los pacientes son
referidos para evaluacion dsea y existen fracturas clini-
camente asintomaticas. Los estudios que incluyeron ma-
yor numero de pacientes: Adriani10, Berstein11, Khan12
y Komaki13, han reportado una prevalencia elevada de
baja DMO en Ell.
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También los pacientes con Ell presentan mayor riesgo re-
lativo de fracturas, 40% mayor comparados con la pobla-
cion general. Se estima una prevalencia de 22-77% para
osteopenia y de 17-41% para osteoporosis, que varia de
acuerdo a la poblacion, localizacion y disefio de los es-
tudios14.

Factores de riesgo para osteoporosis en
Ell

La patogénesis de la baja masa 6sea en Ell es complejay
multifactorial. Incluye factores de riesgo generales para
osteoporosis y otros especificos de la enfermedad o que
presentan particularidades6. Dentro de los primeros se
encuentran: malnutricion, bajo indice de Masa Corpo-
ral, hormonas sexuales, genética, consumo de tabaco y
opioides. Dentro de los segundos se encuentran: corti-
coterapia, cirugia, deficiencia de vitamina D y proceso
inflamatorio6. Estos 2 Ultimos presentan caracteristicas
interesantes que podrian repercutir en el screening y el
tratamiento de los pacientes.

Proceso Inflamatorio

En la Ell es dificil separar el impacto de los esteroides
en la baja DMO de la actividad de la enfermedad. Esto
se debe a que la mayoria de los estudios fueron rea-
lizados durante el seguimiento y no al inicio del diag-
nostico. Ademas, los pacientes que utilizan corticoides
generalmente tienen una enfermedad mas activa. Se
tendra en cuenta que el grado de inflamacion intestinal
varia durante el curso de la enfermedad, que los sinto-
mas soélo se correlacionan débilmente con la actividad
inflamatoria, y que la magnitud de la inflamacion intes-
tinal requiere visualizacion endoscopica y confirmacion
histoldgica3.

La Ell es fundamentalmente un trastorno inflamatorio y
existen numerosos mecanismos a través de los cuales la
inflamacion sistémica puede afectar negativamente el
metabolismo dseo. La respuesta inmune asociada con
la Ell estda mediada por células T que producen grandes
cantidades de las citoquinas proinflamatorias, varias de
las cuales estan involucradas en la activacion de los os-
teoclastos, como IL-1, TNF-a, IL-6, IL-11, IL-15 e IL-174,15.
Ademas, las células T aumentan la produccion del ligan-
do del receptor del factor activador nuclear B (RANKL)
y osteoprotegerina (OPG). Por su parte, el TNF-a esti-
mula la osteoclastogénesis y la inhibicion de la funcion
de los osteoblastos, suprime la actividad del factor de
crecimiento de insulina (IGF-1) y eleva la esclerostina16.
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El impacto de estos factores se examiné en un proyecto
en el cual se evaluaron ratas masculinas jovenes dividas
en 2 grupos: con Ell inducida y el grupo control. Luego de
4 semanas los resultados demostraron pérdida de volu-
men del hueso esponjoso, aumento de la resorcion 6sea
y disminucion de la formacion 6sea en las ratas con Ell.
Dichos cambios a nivel 6seo correlacionaron con mayor
dano del epitelio intestinal, pérdida de las criptas, au-
mento de la celularidad, edema en el colon, aumento de
la prevalencia de osteocitos positivos para TNF-a, IL-6,
RANKL, OPG, IGF-1 y esclerostina, en los fémures proxi-
males (Figura 1). Por lo tanto, este estudio confirma a
través de un modelo animal, que la magnitud de la pér-
dida, el aumento de la resorcion y la disminucion de la
formacion o6sea estan asociados a la inflamacion cronica
iniciada por la patologia Gi16.

Los estudios a nivel poblacional en pacientes con Ell de-
mostraron que la incidencia de osteopenia-osteoporosis
aumenta con la duracion de la enfermedad y el nimero
de hospitalizaciones, en tanto existe mayor DMO en los
pacientes con periodos prolongados de remision17,18.

A pesar los datos recolectados, todavia hay necesidad de
grandes estudios epidemiolégicos de casos y controles,
con el fin de demostrar una asociacion causal entre la
pérdida de DMO y Ell.

Deficiencia de vitamina D

La deficiencia de vitamina D es frecuente en los pacien-
tes con Ell, incluso desde el momento del diagnosti-
co19-21. Dentro las causas de deficiencia de vitamina D,
se encuentra la exposicion inadecuada a la luz solar, el
consumo insuficiente en la dieta y la malabsorcion secun-
daria a anastomosis ileo-anal con reservorio (PAIR)22-24.

Ademas de sus funciones endocrinas, la vitamina D ten-
dria un rol importante en la inmunidad innata y adqui-
rida. La union de la vitamina D a sus receptores (VDR)
regula la transcripcion de genes. Este receptor se en-
cuentra ampliamente expresado en distintos tejidos;
muchos de ellos tienen la enzima para convertir a su
metabolito activo, apoyando su rol extraesquelético25.
El tratamiento con vitamina D3 activa de forma experi-
mental redujo la proliferacion de células dendriticas, cé-
lulas T y la produccion de IL-2, IL-17, IL-21, IFN-c y TNF-a,
y estimuld a las células Th reguladoras. De igual modo,
tanto en modelos animales como in vitro, se demostro
que la vitamina D juega un papel en la regulacion de la
severidad de la EIl 25-28.

Revista Bioreview®
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Figura 1: Tincién inmunohistoquimica de osteocitos para la densidad y el porcentaje de TNF-a positivo, IL-6, IL-10
e IGF-I. (A) La densidad esponjosa de osteocitos. (B) La densidad de osteocitos en el hueso cortical metafisario y

en el eje cortical. (C) % de osteocitos TNF-a. (D) % de osteocitos IL-6. (E) % de osteocitos IL-10. (F )% de osteocitos .
NEGRO: Ell, GRIS: controles. Adaptado de Metzger y col. Referencia (16).
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En el modelo de colitis inducida por dextrano sulfato
de sodio (DSS) para investigar el papel del VDR en la
homeostasis de la barrera mucosa, se observo que los
ratones con mutacion completa para VDR desarrollaron
diarrea severa, sangrado rectal, pérdida de peso corpo-
ral marcada y muerte en 2 semanas. El examen histolo-
gico reveld una ulceracion extensa y una cicatrizacion
alterada. La microscopia electronica mostré interrupcion
severa en las uniones epiteliales (Figura 2). Mientras que
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en los cultivos celulares con 1,25-OH D, esta mejora las
uniones estrechas, al aumentar la expresion de protei-
nas de union y también puede estimular la migracion de
células epiteliales in vitro. Estas observaciones sugieren
que el VDR juega un papel critico en la homeostasis de
la barrera mucosa preservando la integridad de los com-
plejos de union y la capacidad de curacion del epitelio
colonico. Por lo tanto, la deficiencia de vitamina D puede
comprometer la barrera mucosa, lo que conduce a mayor
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Figura 2: A: curva de peso. B: puntajes de sintomas. C: curva de supervivencia. D: evaluacion histologica de la mu-
cosa colonica. ay b: Hematoxilina y eosina, se observa ulceracion extensa con pérdida completa de criptas (flechas)

en ratones VDR -/-. c y d: un gran aumento de la zona de la ulcera el dia 7. e y f: Tincién con 5-bromo-2-desoxiuri-
dina el dia 10 que muestra curacion de heridas intestinales. Sin signos de curacion, reepitelizacién o formacion de
las criptas en ratones VDR -/-. Adaptado de Kong y col. Referencia 28.
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susceptibilidad a la lesion y mayor riesgo de EI128.

En conclusion, varios estudios en Ell demostraron una
prevalencia elevada de deficiencia de vitamina D3. Ade-
mas, existe una creciente evidencia epidemiologica que
sugiere que la deficiencia de vitamina D tendria un rol en
el desarrollo y la gravedad de la enfermedad. Se requie-
ren futuros estudios clinicos controlados para determinar
su rol terapéutico.

14

VDR (-/-)

Pesquisa de osteoporosis en Ell

En la guia de la American Gastroenterological Associa-
tion (AGA) y de la British Society of Gastroenterology,
publicadas en el afho 2003, se recomienda el screening
con DXA para aquellas personas con historia previa de
fractura, uso de GC que excede los 3 meses o cursos re-
petidos de GC en el tiempo, mujeres posmenopausicas y
hombres mayores de 50 afos, hipogonadismo, bajo IMC e

Revista Bioreview®


http://www.diconex.com

inCCA 7, DICONEX

300 tests/hora

= Sistema abierto,cantidad
ilimitada de métodos

Carga Continua de
muestras

Carga de urgencias
Manejo de Interferencias

Lector de Cddigos de
Barras Opcional

M-

Tubo primario Lavador de Aguja con Mezclay
Muestras pediatricas cubetas Sensores de Impacto

-~ Industria Argentina s
Fabrica en Quilmes mercado

Mantenimiento por
alarmas programadas de
acuerdo al uso - bajo
costo

LIS

Apto para Turbidimetria -
Drogas de Abusoy
Monitoreo de Drogas
Terapéuticas

Cubetas reutilizables
de alta duracion

El mejor servicio posventa, técnico y de aplicaciones

Whatsapp: +5491166146188 / Mail: ventasf@diconex.com | www.diconex.com



http://www.diconex.com

historia familiar de osteoporosis29,30. Repetir la densito-
metria 6sea cada 2 afios en pacientes con T-score entre
-1y -2.5. Si recibira terapia de corticoides prolongada se
deben considerar los bifosfonatos y repetir la densitome-
tria en 1 ano. Si el paciente tiene osteoporosis, se debe
completar la evaluacion de causas secundarias e iniciar
terapia con bifosfonatos o derivar a un especialista de
metabolismo fosfocalcico1,16.

Sin embargo, la evaluacion de la masa ésea es deses-
timada en esta poblacion31-33. En un estudio de 1.000
médicos seleccionados de la membresia de la AGA, la
mayoria no utilizaban las guias para Ell y osteoporosis32.
Esto podria reflejar la falta de familiaridad o conflicto
en la interpretacion de las recomendaciones publicadas,
limitaciones de tiempo, creencia de que la Ell deberia
ser el foco de la visita y que la osteoporosis debe ser
administrada por otro médico, entre otras razones31.

Tratamiento y prevencion de osteoporosis
en Ell

Las recomendaciones de las guias AGA son limitar la ex-
posicion a factores conocidos que aumentan el riesgo
de pérdida dsea o fractura: evitar el exceso de alcohol
y drogas, cesacion tabaquica, promover el ejercicio re-
gular, adecuar los niveles de calcio y vitamina D, con-
siderar la correccion del hipogonadismo y minimizar el
uso de GC1.

Respecto de los bifosfonatos, existen pocos ensayos cli-
nicos controlados. Se han estudiado risedronato, alen-
dronato, ibandronato endovenoso, pamidronato y zole-
drénico. Todos redujeron el riesgo relativo de fracturas y
aumentaron la DM0O34-42.

Para evaluar la absorcion de bifosfonatos, se midio la ex-
crecion urinaria de alendronato a los 3 y 6 meses después
del inicio de tratamiento oral a una dosis de 10 mg/dia,
en 19 pacientes osteoporoticos con EC estable. El prome-
dio de la excrecion urinaria de 24 horas de alendronato
fue comparable a la de aquellos sin patologia intestinal.
Estos datos sugieren que en pacientes con EC estable el
tratamiento con un bifosfonato oral no es significativa-
mente alterado por la patologia Gl subyacente43.

Desde la perspectiva de la seguridad de los bifosfonatos,
en un metaanalisis de 11 estudios, no se encontro dife-
rencias estadisticamente significativas en eventos ad-
versos entre los tratados y el grupo control. La mayoria
fueron reacciones gastrointestinales y no se describieron
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eventos graves en la 44 revision.

No se ha estudiado la eficacia de teriparatida en Ell.
Rodriguez-Bores y col. sugieren que debe considerarse
como tratamiento en pacientes con osteoporosis induci-
da por GC o en los que requieren tratamiento con este-
roides a largo plazo45. Respecto de denosumab, no exis-
ten estudios que avalen su uso.

Conclusiones

La osteoporosis es un problema mayor de salud dado que
aumenta el riesgo de fracturas, lo cual se asocia a mayor
morbilidad, mortalidad y costos en salud. La prevalencia
de baja masa 06sea y osteoporosis en Ell es elevada, aun-
que existen algunas variables que pueden sobreestimar
o subestimar la misma. Por lo cual serian necesarios es-
tudios prospectivos, bien diagramados y con un nimero
adecuado de pacientes para determinar la prevalencia
de enfermedad o6sea en ellos.

En cuanto a los factores de riesgo asociados, se encuen-
tran los tradicionales para la poblacion general, y otros
que son especificos de la Ell o presentan caracteristicas
especiales. Entre estos se halla el uso de corticoides, la
cirugia, el proceso inflamatorio propio de la enferme-
dad y la deficiencia de vitamina D. Sobre estos 2 Gltimos
se necesitan mas estudios para demostrar la asociacion
causal y definir el rol en la terapéutica.

Respecto del screening, las Gltimas guias tienen como
principal criterio de tratamiento la DMO, sin la incor-
poracion de otros factores de riesgo predictores de
fractura. A esto se suma que son pocos los estudios
que han investigado especificamente el impacto del
tratamiento de la osteoporosis en estos pacientes.
Dentro de los evaluados se encuentran: risedronato,
alendronato, ibandronato, pamidronato y zoledro-
nato. Todos han demostrado ser eficaces y seguros
en pacientes con Ell. Acerca del uso de teriparatida
existe controversia y sobre denosumab no hay datos
en la bibliografia.

Finalmente, a pesar de que se reconoce ampliamente
que los pacientes con Ell presentan riesgo aumentado de
pérdida dsea, existe una baja adherencia de los médicos
al uso de las guias. Por esto, seria importante continuar
con la educacion médica, para realizar un reconocimien-
to temprano e implementar estrategias de tratamiento
oportunas, con la finalidad mejorar la calidad de vida de
estos pacientes.
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sedimento automadticas.
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CADENAS LIVIANAS LIBRES. Freelite & Hevylite
= \MANLAB.

Se producen normalmente entre 0.5-1 g de cadenas livianas
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libres cada dia por las células plasmaticas en médula dsea
y en los nodulos linfaticos. Pasan a sangre y se distribuyen
rapidamente en los dos compartimentos:

« Intravascular

« Extravascular

Las cadenas livianas libres kappa (k) y lambda (A) se producen
en exceso con respecto a las cadenas pesadas, para asegurar
la perfecta conformacion de las inmunoglobulinas intactas.

La produccion de cadenas kappa libres es el doble de las ca-
denas livianas libres lambda, encontrandose las cadenas ka-
ppa en estado monomérico y las cadenas lambda en general
en estado dimérico o formando algin polimero.

En condiciones normales las cadenas livianas libres son me-
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tabolizadas y eliminadas por los rinones. En el caso de las
cadenas kappa en 2 a 4 hs a una tasa de filtracion glomerular
de un 40%, mientras las cadenas lambda en 3 a 6 hs a una tasa
de filtracion menor de un 20%, mientras que los polimeros se
eliminan mas lentamente.

Una vez que las cadenas livianas libres filtran a través de la
membrana glomerular se reabsorben a nivel de los tibulos
proximales (capacidad de reabsorcion: 10 a 30 g/dia), elimi-
nandose en condiciones normales alrededor de 5 a 10 mg/dia

por orina.

Cuando hay una produccion exagerada de cadenas livianas li-
bres como es el caso de ciertas gammapatias monoclonales,
la capacidad de reabsorcion se satura y las cadenas pasan a
los tubulos distales donde se unen a una proteina llamada
Uromucoide o Tamm-Horsfall formandose los llamados Waxy
casts o cilindros que llevan a una falla renal llamada nefropa-
tia de cilindros o rifdn del mieloma.
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Aproximadamente el 50% de los pacientes con Mieloma Mul-
tiple desarrollan una insuficiencia renal y de ese 50% un 20%
desarrolla fallo renal de progresion rapida que lleva a 1 a 12%
de los pacientes a la necesidad de someterse a dialisis.
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Entre las gammapatias monoclonales benignas y asintomati-
cas se hallan la gammapatia monoclonal de significado incier-
to (MGUS) y el mieloma multiple quiescente (SMM).

La gammapatia monoclonal maligna mas frecuente es el mie-
loma multiple (MM).

Para el diagnostico de las gammapatias monoclonales, las ca-
denas livianas libres representan un biomarcador altamente
sensible.

En MANLAB incorporaremos el ensayo de Freelite mediante la
plataforma Optilite (The Binding Site).

;Qué es freelite?

Freelite es un inmunoensayo potenciado con latex, sensible,
especifico, rapido y sencillo para medir cadenas livianas libres
(CLL) kappa (k) y lambda (A).

Los ensayos se basan en anticuerpos policlonales purificados
por afinidad fijados a particulas de latex para garantizar el re-
conocimiento de la mayor variedad de cadenas livianas libres,
ya que las mismas son polimoérficas, es decir, presentan una
gran variacion en epitopos, permitiendo asi la cuantificacion
de las cadenas kappa y lambda en suero.

Utilidad Clinica
Desempenan un papel importante en:

» El diagnéstico: para contribuir al diagnostico de gammapa-
tias monoclonales

« El pronoéstico: para predecir la evolucion del paciente
» La monitorizacion: para medir la respuesta al tratamiento y

« Las pruebas renales: para contribuir al diagnostico del ri-
fion de mieloma.

La realizacién de andlisis Freelite
junto a los de electroforesis capilar e
inmunofijacion en suero proporciona

un cribado diagndstico inicial eficaz

e implica que puedan solicitarse las

pruebas de electroforesis en orina de
forma mds selectiva.
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/Qué informacion nos brinda?

Freelite nos aporta valiosa informacion que puede expresarse
de maneras diferentes para evaluar un paciente segln su es-
tado: (Ver tabla 1)

Valores de referencia: (Ver tabla 2)

El ensayo FREELITE es recomendado por
DIRECTRICES NACIONALES e INTERNACIONALES

= Grupo internacional de trabajo sobre mieloma (IMWG)

« Red Nacional Integral del Cancer

« Sociedad Europea de Oncologia Médica

« Grupo internacional de investigacion sobre rifion y gam-
mapatia monoclonal.

Es importante considerar el pedido de Freelite en conjun-
to con inmunofijacion y proteinograma como herramienta
complementaria frente a la sospecha de gammapatia mo-
noclonal o simil. Los pacientes que se pasan por alto no
pueden subestimarse; un diagnostico rapido y preciso re-
sulta esencial para que se inicie un tratamiento especifico
para la enfermedad.

Tabla 1. Evaluaciones seguin estado

Las directrices del Grupo internacional de trabajo sobre mie-
loma recomiendan el uso como referencia de los resultados
de los ensayos de laboratorio de cadenas livianas libres (CLL)
en suero Freelite para obtener informacion de prondstico
para todos los pacientes de MM. También se recomiendan
para la monitorizacion de los pacientes con MM oligosecretor
y pacientes con IIMM (para detectar Unicamente recaida con
cadenas livianas libres).

Directrices del Grupo internacional de trabajo
sobre mieloma

1. International Myeloma Working Group updated criteria for
the diagnosis of multiple myeloma. Rajkumar SV, et al. Lancet
Oncology 2014; 15:e538-e548

2. International Myeloma Working Group recommendations for
global myeloma care. Ludwig H, et al. Leukemia 2014; 28:981-992

3. New Criteria for Response to Treatment in Immunoglobulin
Light Chain Amyloidosis Based on Free Light Chain Measure-
ment and Cardiac Biomarkers: Impact on Survival Outcomes.
Palladini, et al. J Clin Onc 2012; 30:4541-4549

4. Consensus recommendations for the uniform reporting of
clinical trials: report of the International Myeloma Workshop
Consensus Panel 1. Rajkumar SV, et al, Blood 2011; 117:4691-
4695

Tabla 2. Valores

Término

CLLi Cadena liviana libre Carga tumoral / respuesta
involucrada a la terapia (CLL produci-
da por el tumor)
CLLni Cadena liviana libre no Cadena liviana policlonal,
involucrada puede estar influenciada
por la funcion renal
Relacion CLL  Cociente de la concentra- PACIENTE DE NUEVO
k/L cionde CLLk a CLLA DIAGNOSTICO. Sugiere la
presencia de patologia
monoclonal
Relacion CLL  Cociente de la concen- BIOMARCADOR DE MALIG-
involucrada/  tracion de CLL de involu-  NIDAD. Biomarcador de

CLL no involu-

crada a no involucrada;

mieloma reconocido por

crada podria ser k/A 0 A/k el IMWG (recomendado
para monitoreo)

dCLL= CCLi - Diferencia de concentra- Carga tumoral / respuesta

CLLni cion entre cadena involu-  a la terapia (recomenda-

crada y no involucrada.

do para monitoreo)

Sigla Término V.R.

CLLk Cadena liviana libre 3,3-19,4mg/L
kappa

CLLA Cadena liviana libre 5,7 - 26,3 mg/L
lambda

Relacion CLL  Cociente de la concentra- 0,26 - 1,65

k/L cionde CLLk a CLLA

Relacion CLL  Cociente de la concen- 5 109

involucrada/  tracion de CLL de involu-
CLL noinvolu- crada a no involucrada;

crada podria ser k/l o l/k
dCLL= CCLi - Diferencia de concentra- Recomendado para moni-
CLLni cion entre cadena involu-  toreo (unidades mg/L)

crada y no involucrada.
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5. Monoclonal gammopathy of undetermined significance
(MGUS) and smoldering (asymptomatic) multiple myeloma:
IMWG consensus perspectives risk factors for progression and
guidelines for monitoring and management. Kyle RA, et al.
Leukemia 2010; 24:1121-1127

6. International Myeloma Working Group guidelines for
serum-free light chain analysis in multiple myeloma and rela-
ted disorders. Dispenzieri A, et al. Leukemia 2009; 23:215-224

7. International uniform response criteria for multiple mye-
loma. Durie BGM, et al. Leukemia 2006; 20:1467-1473

Nuevos criterios del Grupo Internacional
de trabajo sobre mieloma para el
diagnostico del MM

Células plasmaticas clonales en médula 6sea o plasmacitoma
6seo o extramedular demostrado mediante biopsia y un even-
to que define un mieloma:

A. Un biomarcador (o mds) de tumor maligno:

« Células plasmaticas clonales en médula osea > 60%.

e Cociente sCLL involucrada / no involucrada 2 100 *
« > 1 lesion focalizada en estudios de resonancia mag-
nética.

* La concentracion de Freelite involucrada debe ser > 100mg/L

B. Evidenciadedanosenelorganofinalque puedenatribuirse
al trastorno proliferativo subyacente de células plasmdtica

» Hipercalcemia
+ Insuficiencia Renal CRAB caracteristicas
» Anemia

« Lesiones 6seas (Bone lesions)

Inmunoglobulina intacta (cadena pesada-cadena
liviana)

Las gammapatias monoclonales (GM) se definen como un
conjunto de alteraciones hematoldgicas que se caracte-
rizan por la proliferacion maligna de un clon de células
plasmaticas que tiene la capacidad de producir una Ig o
un fragmento de ella que generalmente puede detectarse
en sangre y/u orina en forma de una banda homogénea o
componente monoclonal.

Las GM son heterogéneas en cuanto a su incidencia, presen-
tacion clinica, evolucion y pronoéstico, pero todas, excepto
las NO secretoras, comparten la presencia de la proteina
monoclonal que hace de marcador tumoral que permite su
diagnostico y seguimiento.

Los analisis de sangre tradicionales para el diagnostico de
gammapatias monoclonales son la electroforesis de protei-
nas en suero y/o la inmunofijacion junto con inmunoensa-

yos de cadenas livianas libres en suero.

En MANLAB incorporaremos el ensayo de Hevylite median-
te la plataforma Optilite (The Binding Site).

;Qué es HEVYLITE?

Hevylite es una prueba en suero de laboratorio rapida,
simple y altamente sensible para la medicion de protei-
nas monoclonales de inmunoglobulinas intactas. Identi-
fica y mide individualmente IgGk, IgGA, IgAk, IgAA, IgMk
e IgMA. Se evalGan en pares, p. ej. 1gGk/IgGA, para pro-
ducir cocientes.

Se basa en un ensayo de anticuerpos policlonales en suero

para diagnosticar de forma sencilla gammapatias monoclona-
les de inmunoglobulinas intactas como el mieloma multiple.

YYYY YY
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Figura 5. Las moléculas de inmunoglobulina intacta
contienen epitopos nodales unicos entre las regiones

constantes de cadenas pesadas y cadenas ligeras que
son los objetivos de los antisueros Hevylite policiona-
les de estos kits.

Utilidad Clinica

Permite:

« Cuantificar con exactitud proteinas monoclonales cuan-

Diagnéstico Clinico Aplicado

do las bandas del proteinograma e inmunofijacion en sue-
ro son dificiles de interpretar

» Cuantificar con exactitud proteinas monoclonales a ni-
veles bajos (<0,1 g/dL)

« ldentificar la enfermedad residual en mieloma mul-

tiple

« Detectar de forma temprana recaidas en el mieloma
multiple
monitorizacion  optima

» Proporcionar una junto

con Freelite

« Determinar un valor basal al diagndstico: Hevylite pro-
porciona un valor de referencia, que resulta de utilidad en
la monitorizacion y el pronostico:

« El pronéstico: para predecir la evolucion del paciente
« Lamonitorizacion: para medir la respuesta al tratamiento.

De esta forma Hevylite aporta ventajas porque:

« Supera los retos técnicos observados con la electrofo-
resis como la co-migracion, la no linealidad y la saturacion
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del colorante;

+ Maximiza el flujo de trabajo mediante la automatiza-

cion y reduce el tiempo de manipulacion;

« Proporciona resultados cuantitativos y evita una inter-
pretacion subjetiva de los geles, y

+ Reduce el numero de pruebas diferentes necesarias
para obtener un resultado, sobre todo para las proteinas
monoclonales IgA.

/Qué informacion nos brinda?

Hevylite nos aporta valiosa informacion que puede expresar-
se de maneras diferentes para evaluar un paciente con una
gammapatia monoclonal: (ver tabla 3)

Valores de referencia: (ver tabla 4)

El ensayo HEVYLITE es recomendado por diferentes
DIRECTRICES

Directrices del 2013 de BCSH para el diagnéstico y la ges-
tion del mieloma multiple.

(Bird et al. BCSH Guidelines for the diagnosis and mana-

gement of multiple myeloma 2013, www.bschguidelin.es)

«La concentracion de referencia de las cadenas ligeras
libres en suero también puede proporcionar informa-

cion util para el prondstico (Dispenzieri, et al 2008),

Tabla 3. Evaluacion de pacientes con gammapatia mo-
noclonal

Término

HLC i Cadena pesada-cadena  Refiere al tipo de HCL
liviana involucrada producido por el tumor.
(Mide la produccion
monoclonal)
HLC ni Cadena pesada-cadena  Mide produccion
liviana no involucrada policlonal
Relacion Cociente de la Indica clonalidad (Ej:
Cadena concentracion de HLCk/ 1gGk/IgGA)
pesada- HLCA
liviana

como podrian hacerlo los cocientes de cadenas ligeras /
pesadas de inmunoglobulinas tanto en el momento del
diagnostico como durante el tratamiento (Ludwig, et
al 2010).»

Las directrices de la Republica Checa mencionan el uso de
Hevylite en mieloma multiple y amiloidosis AL.

(Transfuze a Hematologie Dnes 2012 and 2013)

Combinacion de métodos FREELITE Y HEVYLITE

Freelite y Hevylite miden de forma sensible dos biomarca-
dores independientes del mieloma multiple.

» Freelite mide cadenas ligeras libres Kk y A (a niveles de
mg/L) y Hevylite mide inmunoglobulinas intactas (a niveles
de g/L).

« Usando ambas pruebas durante la monitorizacion se
garantiza la deteccidon de recaidas, ya sea mediante
cadenas livianas o clones de inmunoglobulinas intactas
(o ambos).

» Cuando se produce una recaida, puede aparecer un clon
diferente del que se habia detectado durante el diagndsti-
co (evolucion clonal).

» Usar ambas pruebas (Freelite y Hevylite) durante la mo-
nitorizacion permite la deteccion de cadenas livianas libres
y clones de inmunoglobulinas intactas, lo que ofrece a los
médicos mas informacion de forma mas temprana.e

Tabla 4. Valores de referencia

Sigla V.R.

1gG k 4,3-9,78 g/L
Relacion 1gG k/IgG A 1,97 -5,71 g/L
IgA k 0,98-2,75

IgA A 0,588 - 2,984 g/L

Relacion IgA k/IgA A 0,432 -2,035g/L

IgM Kk 0,911 - 2,416
IgM A 0,19- 1,63 g/L
Relacion IgM k/IgM A 0,12 - 1,01 g/L
Relacion IgM k/IgM A 1,18 - 2,74
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Analisis médico legal de la toxicomania por
MDMA: reporte de caso

REPORTES DE CASO

Andlisis médico legal de la toxicomania por MDMA : reporte de caso
Medical-legal relationship of MDMA drug addiction: case report

Edgar Andrés Vargas Torres’

'Médico Residente de Medicina Legal, Universidad de Costa Rica, Departamento de Medicina Legal del Poder Judicial, Heredia, Costa Rica.

Medicina Legal de Costa Rica - On-line version ISSN 2215-5287Print version ISSN 1409-0015 - Med. leg. Costa Rica vol.39 n.1 Heredia Jan./Mar. 2022
Apdo. 187-3007 San Joaquin de Flores, Heredia Costa Rica, San Joaquin de Flores, Heredia, CR, 187-3007, 2277-4128, 2277-4235

cabarca@racsa.co.cr

Resumen

El analisis por toxicomania representa un proceso co-
mun solicitado por la Autoridad Judicial para determi-
nar si un usuario presenta hallazgos compatibles con el
uso de una droga a nivel clinico, componentes histolo-
gicos, patologicos y toxicologicos que puedan generar
su uso. Es necesario destacar las limitaciones del am-
biente clinico donde se pueden generar multiples ha-

30

llazgos, y de la toxicologia forense donde a pesar de la
especificidad a la que se asocia; también se encuentra
limitada por la capacidad de sus equipos tecnologicos.

La resonancia magnética nuclear cuantitativa de hi-
drogeno representa grandes ventajas al demostrar la
presencia de una droga ilegal, asi como la posibilidad
de disminuir costos y tiempo laboral. El uso del MDMA
como tratamiento con una reciente aprobacion para
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un estudio de fase Il por la FDA, también requiere que
se valore el motivo de su uso, por lo que para realizar
un analisis médico legal se contemplaron diversos ele-
mentos de juicio a fin de satisfacer la evaluacion sobre
la toxicomania por MDMA en un usuario que presento
un tejido granular blanco tipo polvo en la seccion dis-
tal del tabique nasal y nego el consumo de metanfe-
taminas.

Palabras clave: MDMA; N-Metil-3,4 metilendioxianfetamina; Medicina Legal;
Estimulantes del Sistema Nervioso Central; Trastornos Relacionados con Sus-

tancias; Drogas de Disefo.

Abstract: Medical-legal relationship of MDMA
drug addiction: case report

The analysis for drug addiction represents a common process requested
by the Judicial Authority to determine if a user presents findings
compatible with the use of a drug at a clinical level, histological,
pathological and toxicological components that may generate its use.
It is necessary to highlight the limitations of the clinical environment
where multiple findings can be generated, and of forensic toxicology
where despite the specificity to which it is associated; it is also limited

by the capacity of its technological equipment.

Quantitative hydrogen nuclear magnetic resonance represents great
advantages when demonstrating the presence of an illegal drug, as
well as the possibility of reducing costs and labor time. The use of
MDMA as a treatment with a recent approval for a phase Ill study by the
FDA, also requires that the reason for its use be assessed, therefore,
in order to carry out a legal medical analysis, various elements of
judgment were considered in order to satisfy evaluation of MDMA drug
addiction in a user who presented with white powder-like granular
tissue in the distal section of the nasal septum and denied the use of

methamphetamine.

Keywords: MDMA; N-Methyl-3,4-methylenedioxyamphetamine; Legal medici-
ne (Forensic Medicine); Central Nervous System Stimulants; Substance-Rela-

ted Disorders; Designer Drugs
Introduccién

Metilendioximetanfetamina (MDMA), conocida con
nombres como: Extasis, XTC, E, Droga del Amor o Molly
fue sintetizada proxima a la Primera Guerra mundial
en 1914 como arma quimical, aunque otros registros
la establecen en 19122. Su uso fue divergido a droga
de abuso que usualmente era utilizada por personas
jovenes y se vinculaba a Festivales con MuUsica Elec-
tronica, eventos “Rave”3,4 y en centros nocturnost,5.
En el ambito ilegal se le considera erroneamente una
droga segura; sus efectos son similares a los de las an-

Afo XII - Namero 139 - Marzo 2023

Diagnéstico Clinico Aplicado

fetaminas y de psilocibina por lo que es modestamen-
te alucinogénica4. Respecto al uso de la MDMA como
droga de abuso la misma usualmente esta alterada por
otras sustancias, y tiene una presentacion fisica usual
en polvo (Molly) o en tableta (Extasis) aunque se le han
senalado otras presentaciones y una gran diversidad de
nombres como Eve (aunque la droga con este nombre
usualmente se compone de MDA); en los 90 llegd a ser
la droga de eleccion en las fiestas que duraban toda la
noche y conocidas por el anglicismo “Raves”6.

Acorde al Informe Europeo sobre Drogas del 2021 ha
habido un aumento en la cantidad incautada de MDMA
en la Union Europea entre el 2009 y el 2019 de un
456%; ademas el MDMA se ha constituido en la tercera
droga mas consumida en esa region con 0.9% o 2,6 mi-
llones de personas de consumo durante el Gltimo afo y
10.4 millones o 3.6% de poblacion a lo largo de la vida
de personas entre 15 y 64 afios7.

Es dificil valorar el consumo de MDMA en las presenta-
ciones de venta ilegal porque su concentracion puede
variar mucho, incluso al punto de no estar presente
0 estar compuesto predominantemente por otras dro-
gas4. El MDMA tiene la consideracion de Droga de Abu-
sol a la que se le atribuye alteracion de percepcion,
efectos estéticos, animicos y sexual, con mayor per-
cepcion de efectos por los usuarios nuevos que quienes
la consumen de forma frecuente8.

Desde la perspectiva médico legal de una sustancia de
abuso es necesario es necesario evaluar todos los ele-
mentos de juicio que se abordan al MDMA, porque este
se ha compuesto por un interés adicional al reincidir
su uso como medicamento en conjunto con psicotera-
pia para tratar el abuso de sustancias, trastornos de
estrés postraumaticos asociados a violencia doméstica
y abuso sexual. Tanto por analizar la farmacodepen-
dencia que se le ha objetivado al producto, los efectos
de la droga en el cuerpo, futuro farmaco para tratar
afecciones de dificil respuesta devel6 un interés prin-
cipal sobre la toxicomania del MDMA en un caso Médico
legal con adherencia de un polvo granular blanco en el
tabique nasal en sujeto masculino.

Materiales y Métodos

En la redaccion de este articulo se plante6 como obje-
tivo abordar la pregunta de la autoridad judicial res-
pecto a si el usuario asocia hallazgos compatibles con
toxicomania y se explor6 esta interrogante desde la
perspectiva del consumo de MDMA, hallazgo que fue

31



10
(¥)NextLAB

ELEVA SU POTENCIAL

Nuestros productos, su solucidn.

Microbiologia
Conectividad
con instrumentos

Business
Intelligence

Totem de
Autogestion

Conector
H.I.S.

Integracion
con la Web.

Publicacion
de resultados.

Celebrando 10 anos de liderazgo

www.nextlab.com.ar

Genetrics; | Upgrade your mind

32

evidente en un laboratorio de toxicologia solicitado por el perito
del caso. Mediante el servicio de Toxicologia del Poder Judi-
cial de Costa Rica se realizé un analisis de orina con extraccion
en fase solida y Cromatografia de gases con detector de masas
(GC/MS) que determino un positivo presuntivo para MDMA. Con
la finalidad de esclarecer las interrogantes ante la toxicomania
por MDMA se realizé una busqueda bibliografica en la base de
datos de Clinical Key, UptoDate, Scielo, PubMed, revistas digita-
les como: Journal of Clinical Psychopharmacology, Behavioural
Pharmacology, Addictive Disorders and Their Treatment, Ameri-
can Journal of Forensic Medicine and Pathology con el descriptor
de la Salud “MDMA”; continuando con la revision de la bibliogra-
fia en los articulos o capitulos de libros encontrados.

Es necesario aclarar que el concepto de Farmacodependencia
ha sido atribuido desde la perspectiva médico legal como una
condicion de dependencia fisica, psicoldgica o ambas presentes
en una persona hacia una droga, producto de la administracion
continua o periddica. A su vez se entiende como droga a una
sustancia que modifica la funciéon generando un cambio en el
organismo o en el comportamiento1.

Psicotropico es el término que se le adjudica a una droga que ac-
tla en el sistema nervioso central generando efectos neurofisio-
logicos, en tanto que el estupefaciente es una droga no indicada
por un médico que actla en el sistema nervioso central produ-
ciendo sumision fisica o psicofisica, reconocida por el sindrome
de abstinencia que genera. La dependencia psiquica se interpre-
ta como una sustancia que hace dependiente al individuo para el
desempeio de sus actividades diarias para reducir o eliminar el
impacto emocional de la ansiedad, agitacion y otros fenomenos
psiquicos a la ausencia del consumo en tanto que la psicofisica
se interpreta como una droga que se hace necesaria para el fun-
cionamiento del organismo en la que su supresion puede llevar
al colapso y muerte; como: La morfina, heroina, babitiricos1.

Otro proceso que genera los estupefacientes son las adaptacio-
nes en el organismo que hace que quienes la usen y deseen con-
seguir el mismo efecto previo deben aumentar la dosis, fendme-
no que se conoce como habito; en cambio el acostumbramiento
es la capacidad del organismo para tolerar cantidades de este
tipo drogas que usualmente en individuos sin acostumbramien-
to seria toxicas o incluso mortales1. Con respecto al habito en
MDMA a este se le ha atribuido como un fenédmeno empirico el
cual se desarrolla rapidamente, llevando a un aumento de dosis
con el fin de obtener la experiencia sin igual que obtuvieron en
la primera dosis, dado que sus efectos positivos disminuyen ra-
pidamente9, por lo que algunos individuos incrementan la dosis
con el fin de conseguir los mismos efectos psicoactivos10,11.
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Un investigador de la Universidad de California nombro
al MDMA dentro del grupo de drogas de disefo dado
que corresponden a presentaciones y efectos que si-
mulan farmacos abandonados o prohibidos por la ley1,
ademas que cuando comenzaron a producirlos para
uso no médico, la combinacion de efectos similares a
anfetamina y mescalina se buscé intencionalmente y
se logré en forma confiable el diseio apropiado de la
molécula del farmaco12.

Respecto al MDMA y la farmacodependencia por la
disminucion de placer como de efectos gratificantes
cuando se utiliza de manera frecuente, asi como el
hecho de que uso rutinario exacerba la frecuencia de
efectos no deseados, usualmente es un fenomeno que
reduce el incentivo para consumir la droga a un punto
de dependencial3,14. La anfetamina y metanfetamina
pueden generar dependencia psicofisica como la co-
caina1,6,15, misma que ha sido sefalada con su reapa-
ricion en los anos iniciales a 1980 y con experiencia en
este aspecto 50 anos antesé.

Un grupo de Canada estudio los efectos en una rata
hija cuando su madre le expresaba poco cuidado como:
pocos periodos de amamantamiento, cuidado de la ma-
dre respecto a la limpieza de su hija, contacto fisico y

Diagnéstico Clinico Aplicado

otros aspectos que revelaron la metilacion de algunos
genes, como del receptor de glucocorticoi-des16, como
en los genes para el BDNF y la subunidad NR2A del
NMA17. Para el individuo que asocia estas alteracio-
nes, le presentan en su conducta mediante un aumento
en el nivel de estrés, disminucion en la capacidad para
resolver problemas y la resolucion de laberintos, asi
como vulnerabilidad para la adiccion a las drogas17,18.
Esa observacion pone en relieve que la farmacode-
pendencia no es sélo es dependiente de la actividad
farmacoldgica, sino de la vulnerabilidad estructural
de los genes revelados en la familia e incluso que el
ambiente haga una cuota en cuanto a desarrollar la
vulnerabilidad del individuo19.

En personas farmacodependientes usualmente se pre-
senta impulsividad que es la reaccion precipitada a un
estimulo sin considerar los riesgos de esa accion19. En
estudios por imagenes una hipofuncion de la corteza
prefrontal derecha, en particular de la tercera circun-
volucion frontal derecha, se asocia a una conducta de
impulsividad, es decir que cuando un individuo que
no es impulsivo sufre un trauma craneo encefalico y
asocia dafno organico en esta region se vuelve impul-
sivo20. Dado que los sistemas subcorticales de moti-
vacion, recompensa y castigo estan bajo la regulacion
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cortical, de la corteza prefrontal derecha, cuando esta
corteza es disfuncional presupone el riesgo de enfer-
medades como la farmacodependencia20.

Molécula de MDMA

El nombre de MDMA responde a la sustancia quimica
identificada como N-metil 3,4metilendoxianfetamina
o 3,4 metilendioximetanfetamina y es por las letras
iniciales Metilendioximetanfetamina que produce el
acronimo MDMA. Como su nombre lo indica la MDMA se
deriva de la metanfetamina 6 (Ver figura 1).

Figura 1.

La molécula en estudio difiere de la anfetamina y de
la metanfetamina en que tiene un grupo de metilen-
dioxi (-0-CH2-0-) agregado en las posiciones 3 y 4 del
anillo aromatico de la molécula de anfetamina, esto
comparte algunas de las caracteristicas de la sustancia
alucindgena mescalina, y es por esa estructura que se
le atribuye al MDMA los efectos farmacoldgicos de una
mezcla entre anfetaminas y mescalina. Dado que la
estructura del MDMA también comparte similitud con:
Epinefrina, dopamina y serotonina; ademas la mayoria
de sus efectos bioldgicos se asemejan a estas molécu-
las naturalesé6. (Ver figura 1).

Estructuras quimicas del MDMA, MDEA y Drogas similares comparadas con los neurotransmisores mo-

noamina. Las flechas solo representan la mayor cercania estructural de las moléculas y no las vias de sintesis o
metabolismoé. En las estructuras los dtomos de hidrogeno son de color blanco, carbono de color gris, azul nitrégeno

y oxigeno color rojo. Figura tomada de Harold Kalant. The pharmacology and toxicology of “ecstasy” (MDMA) and
related drugs. CMAJ. 2001 Oct 2; 165(7): 917-928 [Citado el 11 de Agosto del 2021]. Disponible desde: https://www.

ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC81503/
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MDMA es el del
N-etil-3,4-milendioxianfetamina (MDA), la cual varia

Una estructura muy similar al

Unicamente en la estructura de origen que es de una
anfetamina y no de una metanfetamina es decir en te-
ner un grupo metil asociado al nitréogeno en la metan-
fetamina y en la anfetamina no (Ver figura 1).

Como la anfetamina, MDA y MDMA son compuestos to-
talmente sintéticos, los 3 fueron sintetizados en 1885
6, 1910 y en 1912 2, respectivamente. La anfetamina
se mercantilizo como reductor de peso en 1930, pero
su venta, luego se redujo por el riesgo de dependen-
cia y otros efectos adversos12. El MDA se patentd
como un inhibidor de la tos en 1956, tranquilizador
en 1960 e inhibidor del apetito en 1961, pero no se
comercializé para ninguno de sus usos12. EL MDMA se
pretendié monetizar como un inhibidor del apetito,
aunque nunca se comercializo y solo se utilizé de for-
ma no médicaé.

Epidemiologia

Una forma de cuantificar el incremento en el consumo
del MDMA es el incremento de las consultas por esta
droga al Servicio de Emergencia. En Estados Unidos
dichas consultas incrementaron de 10227 en el 2004 a
22498 en el 2011 21. En los afos 90 se efectud una en-
cuesta a 3021 jovenes de Alemania entre 14 y 24 anos,
que evidencié que abuso Unico de Extasis es poco co-
mun y solo fue reflejado por el 2.6 % de quienes lo con-
sumian22. Dentro de los usuarios cronicos lo usual era
consumirla en conjunto con otras drogas, por ejemplo
el 26% consumia opiaceos, 46% alucindgenos, 59% co-
caina, el 97% cannabinoides y el 48% otras sustancias;
por lo que el abuso ilegal de sustancias multiples es
mas comuln en el usuario de Extasis que en aquellos
que no lo usan y quienes consumian por primera vez
el MDMA tenian mayor riesgo de consumirlo de forma
cronica4,22.

Otro de los factores relacionados con el consumo de
éxtasis es el sexo, puesto que mas comun en hombres
que en mujeres4. El nimero de parejas sexuales en es-
tudiantes universitarios en Estados Unidos también se
asociod a un incremento en la probabilidad de consumo
de éxtasis, siendo en quienes lo consumen el abuso de
varias sustancias la regla4,23. Prosiguiendo con el uso
éxtasis, las personas que lo usaron notificaron mayor-
mente sexo anal desprotegido y mayor incidencia de
enfermedades sexuales que quienes nunca lo habian
utilizado24.
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En el Este de Alemania, cerca del afio 2005 un articulo
reveld que el incremento del consumo Extasis se aso-
ciaba con un incremento en los crimenes relacionados
con esa droga, la cual era de uso no comun en la pobla-
cion afrodescendiente, y represento para las personas
con una enfermedad mental un aumenté en la probabi-
lidad del consumo futuro de éxtasis25.

Clinica

Un estudio sugirié que se desarrolla habito a los efectos
del MDMA, pero las reacciones adversas tienden a aumen-
tar si se continua su uso26, o cuando se asocia a actividad
fisica intensa como bailar enérgicamente 27. A tal punto la
actividad fisica favorece la toxicidad del MDMA en sus di-
ferentes presentaciones, droga a la cual se le ha atribuido
generar: aumento de la excitacion y estado de alerta que
se acompafna de aumento en la tension que usualmente se
manifiesta como aumento en la tension muscular y en un
constante movimiento inquieto de las piernas, vision bo-
rrosa, dolor de cabeza, pérdida del apetito e incluso la
rigidez y dolor en la parte baja de la espalda y los mUs-
culos de las extremidades es muy com(n en presentarse 2
a 3 dias después de su uso 2,13,28-30. Papulas rojizas con
distribucion en rostro y perioral tipo acné 31, psoriasis gu-
ta-ta 32, hipertermia e incluso hipertermia prolongada por
2 meses 33, taquicardia, toxicidad cardiaca 34, isquemia
miocardica transitoria4, espasmo coronario 35, fibrilacion
atrial36, hipotension, diseccion adrtica 37, pneumomedias-
tino espontaneo 38, pneumomediastino por ruptura eso-
fagica 39, hemoneumotorax40, gingivitis necrotizante (en
aplicacion local) 41, boca seca con aumento del riesgo de
erosion del esmalte y caries dentales 42, hepatitis aguda
en una presentacion que varia desde asintomatica hasta
falla hepatica aguda 43 (Ver Figura 2) lesion renal tran-
sitoria del tubulo proximal 44, insuficiencia renal aguda,
retencion urinaria 4, coagulacion intravascular disemina-
da, rabdomiolisis, pérdida del conocimiento, desregulacion
autonomica 45, edema cerebral con sindrome de secrecion
inapropiada de la hormona antidiurética 46, deterioro en el
flujo sanguineo cerebral 47, hemorragia subaracnoidea no
asociada a aneurimas 48.

La microangiopatia inducida por drogas puede ser pro-
vocada por el MDMA la cual se caracteriza por hemolisis
microangiopatica ejemplificada con esquistocitos en el
frotis de sangre periférica, anemia, trombocitopenia leve
a grave, aumento del lactato deshidrogenasa, una prueba
de antiglobulina directa negativa (Coombs) 49.

En su uso agudo asocia una disfuncion inmune asociada a

Revista Bioreview®



la concentracion de MDMA en plasma 50 por lo que inclu-
so se ha relacionado con reactivaciéon del herpes zoster,
infeccion secundaria a inmunosupresion para los casos en
que se ha descartados otras causas 51, metahemoglobine-
mia adquirida 52, hiponatremia 53-55, hiponatremia se-
vera 4, hiponatremia con edema cerebral con evolucion
fatal 56-58 e hiperkalemia con toxicidad fatal por MDMA
59. Ademas, en un caso con consumo de MDMA y heroina
en orina se le atribuy6 causar una mielopatia aguda 60.
La toxicidad del MDMA a las neuronas dopaminérgicas re-
sulto en cambios residuales a la respuesta de la dopamina
4,61y se le relaciond con el Parkinson y una paralisis bi-
lateral del nervio abducens 62, aunque para el caso del
Parkinson se le contemplaron dudas 61. También se ha re-
lacionado con el desarrollo de algunas enfermedades neu-
rodegenerativas 63, y de un déficit cognitivo en demencia
como en el accidente cerebrovascular 64.

El MDMA puede desarrollar sindrome serotoninérgico me-
diante la estimulacion por liberacion masiva de la sero-
tonina, el cual es una condicion potencialmente mortal
caracterizada por la triada de: disfuncion autonomica,
actividad neuromuscular anormal y alteracion del estado
mental 65-67.

La imagen del centro hace referencia a la mejoria clinica

Diagnéstico Clinico Aplicado

en la tomografia computarizada en el dia 3, que mostro
una resolucion casi completa de la neumatosis intestinal,
pero con una pérdida marcada del volumen hepatico. En
la imagen de la derecha se observa la resolucion del ileo
paralitico que resolvid con un manejo conservador al dia
11, que muestra mejora en la apariencia de los intestinos
y restauracion del volumen hepatico. En su egreso registro
una funcion hepatica normal en el dia 28.

Un metaanalisis sobre los efectos agudos en las primeras
24 horas del consumo de éxtasis, reveld que los efectos
somaticos eran los mas frecuentes, registrando que el 80%
o mas de los usuarios refirié bruxismo, problemas denta-
les, cambios en la temperatura del cuerpo, fatiga fisica
o mental, taquicardia, sudoracion en las palmas de las
manos, boca seca, sed e incremento de la energia; a su
vez algunos sujetos se quejaron de dolor en el estomago
o intestinal, incapacidad para orinar, dificultad para res-
pirar, TICS musculares, nausea, vomitos, dolor de cabeza,
mareo, dolor muscularé68.

Trastornos psicolégicos, psicomdticos y psiquiatri-
cos asociados relacionados con MDMA

Producto del éxtasis se ha atribuido mejora el animo,
bienestar, aumento de la sensibilidad emocional, poca an-
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Figura 2. Imdgenes de una mujer de 20 arios que fue admitida con hiperpirexia y sin respuesta después de la ingesta
de MDMA. Desarrollo rabdomiolisis y daiio agudo hepdtico, renal y cardiaco que requirié un sistema de soporte
multiorgdnica. La imagen de tomografia computarizada de la izquierda hace representacion a una vista abdominal
con distension, hemato-quecia, y elevacion del lactato arterial, demostrado por pneumatosis extensa en la vena
portal hepdtica (A), con presencia de gas en la vena mesentérica superior (B) y neumatosis en la pared de los vasos
pequefios(C). Figura tomada de Maharaj R., Pingitore A., Bernal W., et. al.: MDMA-induced acute liver failure and
transient abdominal pneumatosis. Am J Gastroenterol 2015 [Citado el 17 de Septiembre del 2021]; 110: pp. 963.
Disponible desde: https://www.proquest.com/openview/a1007e0b628bb12c2710a6d13c6f08f2/1.pdf?pg-origsite=gs-

cholar&cbl=2041977

siedad, alteraciones moderadas del pensamiento sin aluci-
naciones ni reacciones de panico, dificultad para concen-
trarse, bloqueo del pensamiento y dificultad para tomar
decisiones69. Luego de su consumo en el segundo dia las
quejas mentales o animicas mas comunes son: Dificultad
para concentrarse, depresion, ansiedad y fatiga13,70. Una
minoria de los que consumen éxtasis desarrollan psicosis
toxica, convulsiones, aunque estas se atribuyen a la vul-
nerabilidad genética del individuo para desarrollar dichas
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complicaciones71.

Con respecto a la psicopatologia y la cognicion en relacion
con efecto de éxtasis, un estudio entre consumidores ha-
bituales, consumidores con 2 afos de abstinencia, consu-
midores de multiples drogas sin experiencia en éxtasis y
no consumidores de drogas revelé que en comensales ha-
bituales y en abstinencia tienen peor psicopatologia que
los usuarios consumidores de multiples drogas. Agregado
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a ello quien ha usado éxtasis asocié una puntuacion alta
en factores especificos en el cuestionario SCL 90 R como:
somatizacion, trastorno obsesivo compulsivo, ideaciones
paranoides, depresion, ansiedad, ansiedad fobica, desor-
den de sensibilidad interpersonal, alteracion el apetito y
trastorno del sueno inquieto 72. Hay que mencionar ade-
mas que al uso MDMA se le ha incluido la presencia de
flashbacks, ansiedad, insomio 73, ataques de panico 74-
75, psicosis 76, efectos subagudos de somnolencia, depre-
sion, ansiedad, irribilidad77. Efectos cronicos de trastorno
de panico 74,78,79, psicosis 4,10,76, flashbacks76, desor-
den de depresion mayor 4,74, alteracion en la memoria.
Dado que el desarrollo de estas condiciones solo se pre-
senta en algunos sujetos, el progreso de estas condiciones
puede ser atribuido a vulnerabilidades individuales en el
sujeto como al uso de MDMA en dosis altas 4. Respecto a
las dosis altas algunos autores las ubican a un consumo
de por vida de 500 tabletas de éxtasis, atribuyendo con
ella una susceptibilidad a la neurotoxicidad (posiblemente
asociada al sistema seroto-ninérgico 80) en el hipocampo
que puede aparecer tanto en edades tempranas o agravar

un deterioro de la memoria en los anos siguientes 81.

En el caso de usuarios con consumo de multiples drogas
con consumo de éxtasis y sin consumo de éxtasis se con-
cluyé que en quienes consumian éxtasis presentaron un
déficit significativo en el reconocimiento de patrones
visuales complejos y la memoria de trabajo espacial en
comparacion con farmacodependientes de multiples dro-

gas que no consumian éxtasis82.

Fisiopatologia

La intoxicacion por MDMA puede desencadenar un sin-
drome serotonininérgico83, representado por la triada
de: Alteracion del estado mental, disfuncion autono-
mica y actividad neuromuscular anormal84, patologia
que de no controlarse podria ocasionar dafo organico e
incluso la muerte. La serotonina liberada por la MDMA
a su vez puede estimular la liberacion de la hormona
antidiurética del hipotalamo y de la glandula pituitaria
ocasionando hiponatremia por hemodilucion mediante
ingesta de fluidos e incluso por sindromes de pérdida
de sal, pudiendo incluso llegar a ser esta severa85.
Incluso se podria generar una complicacion severa de
hiponatremia como el Sindrome de Ayus-Arieff, donde
el edema cerebral causa edema pulmonar neurogénico
mediado de forma central mediante el incremento en la

liberacion de catecolaminas y la lesion capilar8é.

Cuando hay hiperkalemia, esta se asocia a un estado
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hipermetabdlico en el cual la filtracion glomerular esta
reducida y hay un inicio en la rabdomidlisis la cual por
destruccion de la célula muscular aumenta la concen-
tracion del ion potasio 59.

La toxicidad por MDMA ocasiona disfuncion multiorga-
nica multiple mediante hipertermia desencadenada por
la estimulacion de la serotonina 87, en tanto que en
la falla multiorganica a su vez genera edema pulmo-
nar no cardiogénico 3,84,88-91. Un edema pulmonar no
cardiogénico en un usuario con eutermia y sin falla mul-
tiorganica es inusual 92-93. Como consecuencia del uso
por MDMA, esta sustancia ha sido asociada a desenca-
denar metahemoglobinemia adquirida, representandole
al usuario desaturacion de oxigeno y estrés respiratorio
51. Continuando con la toxicidad de la droga en el higa-
do es posible que ocurra un dafo severo 88,94 (Ver figu-
ra 2), en el corazon este efecto lo representa el espas-
mo coronario por disfuncion endotelial 35. La anemia
asociada al consumo de éxtasis se atribuye a un efecto
secundario al estrés oxidativo, probablemente por la
toxicidad de la droga95.

Para el caso del pneumomediastino espontaneo este
puede ser ejemplificado por maniobras Valsalva a re-
peticion como el esfuerzo de bailar, vomitos inducidos
por la droga, e incluso relaciones sexuales con periodos
prolongados96-97. A su vez en el pneumomediastino por
ruptura esofagica es en encausado al contenido de un
aditivo corrosivo en el éxtasis que ocasione la ruptura
esofagica o que por la misma dismotilidad intestinal,
genera esta ruptura esofagica39. El Hemoneumotodrax
que se le relacioné con el consumo de MDMA se atribuyo
a la ruptura de las bulas como de adherencias vascula-

res apicales98.

Se le enlista retencion urinaria por la liberacion de la
noradrenalina, la cual mediante la estimulacion de los
receptores alfa adrenérgicos media la retencion urina-
ria, mecanismo que también se le atribuye a la disfun-
cion del cuello vesical4.

La reaccion acneiforme con papulas rojizas y espinillas
con distribucion acneica en rostro y perioral se rela-
ciond posiblemente al MDMA por estimular mediante la
liberacion de serotonina y afectar indirecta-mente las
terminaciones nerviosas de las glandulas ecrinas por
otros péptidos; por lo cual a través la estimulacion se-
bacea favorece el desarrollo de espinillas31.

El dafo hepatico producido por una droga tiende a
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ser resultado de la propiedad hepatotoxico; pudiendo
clasificarse en tipo | por lesiones que aparecen en la
mayoria de los individuos y que dependen de la canti-
dad y dosis administrada, las cuales generan un dano
directo en causa de un desequilibrio funcional intra-
celular o por compromiso en la membrana celular por
lo que produce una necrosis focal o zonal. La tipo 2 es
independiente de la dosis y del tiempo lo que puede
ser generado por: A. Hipersensibilidad por un proceso
inmunitario en la que mediante propiedades antigéni-
cas da lugar a la sensibilizacion de linfocitos de manera
que en exposiciones posteriores mediante una respues-
ta inmunitaria retardada genera necrosis hepatocelular
y B. Idiosincrasia metabolica individual que facilita la
acumulacion de reactivos en las células hepaticas por
un metabolismos individual deficiente que usualmente
se exacerba o se produce bajo condiciones ambientales
y genéticas suficientes para generar alteraciones fun-
cionales o dano estructural. Para el tipo Il la muerte
celular es mediada por necrosis difusa, centrolobulillar,
periportal o incluso células del lobulillo hepatico (ne-

crosis masiva)99.

Un uso agudo del MD se ha relacionado una cinética de
estimulacion con el cortisol, de lo cual resalta una dis-

minucion en el porcentaje de células CD4, CD8, Linfo-

Diagnéstico Clinico Aplicado

citos T maduros (CD3), aunque el nimero de leucocitos
permanece estable y con un pico de efectos en el siste-
ma inmune en un lapso de 1 a 2 horas54. La disminucién
en la cuenta de células T CD como en la respuesta de
los linfocitos se debe a una estimulacion mitogénica de
Fitohemaglutinina A, siendo esta a su vez dosis depen-
diente de la MDMA50. En un estudio con 18 usuarios
masculinos de éxtasis a los que se les administro 100
miligramos de éxtasis a las 4 y 24 horas, los linfocitos
T CD 4 redujeron un 30%, con la respuesta a la estimu-
lacion mitogénica de la Fitohemaglutinina A del 68%,
una hora y media después de la primera dosis, como un
incremento del 103% en el nimero de las células ase-
sinas naturales o NK100. A las 4 horas la respuesta lin-
foproliferativa se reduce un 87%, el nimero de células
T CD un 40%, en tanto que las células NK aumentan un
141%, en tanto que a las 24 horas la segunda dosis incre-
menta las alteraciones celulares usuales. Pese a que a
las 24 horas del cese del consumo hay una restauracion
parcial del sistema inmune50,100, la repeticién en las
dosis de éxtasis incrementa los intervalos en los que la
respuesta inmune se compromete y tienden a un riesgo
mayor de infeccion en los consumidores habituales de
la droga100.

Las convulsiones pueden ser provocadas por la altera-
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cion en el balance de la via excitatoria e inhibitoria de
los neurotransmisores asociado al efecto del MDMA en el
cerebro65,101. Respecto al deterioro del flujo cerebral
demostrado en tomografias computarizada por emision
de foton Gnico (SPECT por sus siglas en inglés), es un
fendmeno atribuido a la vasoconstriccion por la dismi-
nucion en la serotonina inducida por el éxtasis47,48.

El sindrome serotoninérgico puede presentar en rangos
que varian desde benigno hasta letal102-105. Su origen
se debe a la estimulacion del sistema serotoninérgico en
el sistema nervioso central de los receptores postsinap-
ticos 5-HT1A y 5HT2A106, pero tampoco se le responsabi-
liza a un solo receptor de causarla102. Dado su origen en
el incremento de actividad del sistema serotoninérgico
cualquier droga o combinacion de drogas que incremente

la neurotransmision serotoninérgica puede causarlo107.

Respecto a microangiopatias tromboticas inducidas por
drogas, corresponde a un tema que se tiende a catego-
rizar en los sindromes que son mediados por respuesta
inmune, como en los que pueden ocurrir después de
la exposicion de cualquier cantidad de droga108, por
un mecanismo dependiente de anticuerpos, idiopatica
y sindromes no inmunes los cuales son dosis dependien-
tes109,110. Ante la exposicion de la droga se induce la
formacion de anticuerpos dependientes de la droga que
causan toxicidad directa en los tejidos provocando la
formacion de trombos con gran cantidad de plaquetas
en los capilares o arteriolas pequefas. En algunas oca-
siones el mecanismo de produccion es no dosis depen-
diente e incluso no se sabe si lo que la produjo es el
farmaco conocido u otro compuesto agregado110.

La enfermedad valvular puede ser originada por el in-
cremento en la actividad serotoninérgica inducida por
el MDMA111. El ecocardiograma y los hallazgos patolo-
gicos en las valvulas cardiacas observados en pacientes
con enfermedad valvular inducida por drogas es similar
a la enfermedad carcinoide cardiaca con compromiso
valvular112. El vinculo entre ambas patologias se asocia
a la elevacion de la serotonina en el suero y plasma de la
mayoria de paciente con la enfermedad carcinoide113;
La activacion de los receptores de 2B-Serotonina que se
encuentran en la valvula mitral y aértica, son necesa-
rios para inducir enfermedad valvular111. Un estudio in
vitro mostré que el MDMA y su metabolito N-desmeti-
lado, 3,4-metilendioxianfetamina activo el receptor de
serotonina 5-hidroxitriptamina 2B (5-HT2B), obteniendo
una respuesta mutagénica prolongada en las células in-
tersticiales valvulares humanas 1114.
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Farmacologia
Rutas de Administracion y Dosis:

El MDMA en su presentacion usual en tableta al cual se le
conoce como Extasis, en tanto que en su presentacion en
polvo Molly, puede estar mezclada con diferentes com-
ponentes91. Al igual que en las anfetaminas, el MDMA
y sus compuestos relacionados son aminas que pueden
existir como bases libres, sales o acidos. Las bases libres
son volatiles y se pueden comercializar en inhaladores,
aunque el grupo metilendioxi presente en el MDMA y el
MDEA elevan tanto el punto de ebullicion de la base li-
bre que hacen muy dificil el poder esnifar el vapor de
estos compuestos2. Las sales no son volatiles, pero, son
solubles en agua y pueden por tanto ser administradas
de forma intravenosa, oral o esnifarla al convertirla en
polvo115-116.

El éxtasis o la tableta tipica de MDMA en Europa y Nor-
teamérica tiene un aspecto profesional con gran diversi-
dad de estampados en ellas, aunque su composicion en la
tableta con respecto al MDMA varia117-118. La sustancia
heterogénea que se comercializa en las calles puede no
estar compuesta solo de MDMA y puede albergar adulte-
rantes sintéticos mas faciles de obtener como feniletila-
minas psicoactivas (2CB, 2CT2, 2CT7, DOM), Bromo-dra-
(DMT, 5 Meo-DMT y Foxy)119-120,

metanfemina,

gonfly, triptamina

cafeina, efedrina, para-metoximetanfe-
tamina(PMA), ketamina, sales de bano (MDPV o metilen-
(MDA),
metilendioxietilanfetamina (MDEA), 3,4-metilendioxi-fe-
nil-N-metilbutamina (MBDB)193,122 o diversas mezclas de

estas sustancias6,123-124, no obstante la gran mayoria

dioxipirovalerona)121, meti-lendioxianfetamina

consiste solo de una droga activa125.

Respecto al consumo de tabletas por usuario este puede
variar mucho; en Europa, Norte América y Australia se
utiliza usualmente en fiestas, en lugar del consumo soli-
tario126. Esto porque su popularidad permite postponer
la fatiga haciendo que la persona baile por horas, para
este proposito la dosis comUn va de 1 a 2 tabletas29,127,
aunque ocasionalmente hay consumo altos de hasta 10 ta-
bletas en conjunto con otras drogas128-130 que conllevan
a efectos toxicos e incluso fatales131.

Pese a que la dosis recreativa de MDMA es de 1-2 mg/kg,
las pildoras usualmente contienen entre 50 a 150 mg de
MDA (metabolito del MDMA)117-118, e incluso la cantidad
de MDMA varia hasta 70 veces en diferentes lotes de ta-

bletas, con cantidades que van de 0 a mas de 100 mgé.
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El MDMA usualmente se ingiere en pastillas de forma oral
6, por lo cual se absorbe rapidamente en el tracto intes-
tinal método que lleva a un inicio de sus efectos entre
30 y 60 minutos, como de un efecto pico reportados a
los 90132 y 120 133-134 minutos y un pico en los niveles
del cerebro entre 60 y 180 minutos135,asi como una vida
media de 8 a 9 horas 132. En un estudio con voluntarios
las dosis de 50 mg, 75 mg y 125 mg, representaron para los
consumidores un pico en las concentraciones en sangre de
106 ng/ml, 131 ng/ml y 236 ng/ml, respectivamente, las
cuales son concentraciones que se relacionan con niveles
bajos debido a que el farmaco pasa facilmente a los teji-
dos y se une a sus componentesé6.

La metabolizacion del MDMA es realizada principalmen-
te en el higado en el sistema microsomal por el citocro-
mo P450 en la isoforma 2D6 (CYP2D6)136, mediando la
contribucion con el citocromo P450, isoformas 1A2 y 3A4
(CYP1A2 y CYP3A4, respectivamente)137,138. El CYP2D6
degrada mayormente el MDMA mediante la 4-hidroxi-3-me-
toximetanfemina (HMMA); aunque para sujetos con pobre
actividad de esta enzima exhiben en plasma mayor canti-
dad de MDMA y menor de HMMA. Otro de sus metabolitos
es el MDA que se produce en menor cantidad e involucra
los citocromos CYP3A4 'y CYP2B6 139.

Diagnéstico Clinico Aplicado

En la degradacion del MDMA actuan diversas enzimas, en
donde algunas parecen estar saturadas en concentracio-
nes pequeias del farmaco, por lo que a medida que hay un
incremento en la dosis y se saturan, las enzimas de mayor
afinidad generan cambios desproporcionales en las con-
centraciones sanguineas y cerebrales del farmaco, aso-
ciando que pequenos aumentos en la dosis se relacionen
con grandes aumentos en la toxicidad140. Los metabolitos
oxidativos primarios como glucurénido y conjugados de
sulfato se excretan en la orina 141, aunque hasta un 75%

del MDMA se excreta en la orina sin cambio 136,142.

Del total de los citocromos hepaticos el citocromo P450
isoforma 2D6 solo representa el 1 al 2 % del total 143,144,
pero es responsable del metabolismo en aproximada-
mente 20 a 30% de los farmacos que son comercializados
145,146. Dicha enzima presenta un polimorfismo genético
que se clasifica en individuos por un fenotipo de pobre,
extenso, metabolizacion ultrarrapida (PM, EM y UM, res-
pectivamente)147; en donde mas de 70 alelos se han des-
crito respecto a la conformacion de esos fenotipos146.
Para el caso de quienes presentan un metabolismo pobre
se debe alelos homocigotos que presentan un borramiento
del gen que genera una proteina inactiva y se les conoce
colectivamente como alelos nulos, en cambio cuando hay
presencia de alelos funcionales homocigotas se debe a un

incremento de la proteina activa que produce el fenotipo
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de metabolizacion ultrarapida148. Muchos otros alelos ge-
neran una actividad disminuida pero no ausente del cito-
cromo 2D6, lo que manifiesta un metabolizador interme-
dio y usualmente se le clasifica como de metabolizacion
extensa (EM)149.

Es necesario destacar que algunas personas tienen una
susceptibilidad individual al MDMA que se relaciona con
un metabolismo alterado del Citocromo P450 CYP2D6, ya
sea inhibido farmacolégicamente o por un metabolismo
defectuoso (presente en el 5-9% de caucasicos)4,122. El
MDMA puede inhibir su propio metabolismo150, a razén de
que la enzima que lo metaboliza principalmente disminu-
ye su actividad porque para su recuperacion es necesario
se sintetice de nuevo con una vida media de recuperacion
para el citocromo 2D6 de 51-70 horas151-152. Un modelo
de cinética in vivo sobre los efectos del MDMA relaciono
que puede tomar hasta 260 horas recuperar el 90% de
la actividad de CYP2D6 después de una dosis recreacio-
nal153. De igual forma la gravedad de la toxicidad meta-
bélica del MDMA también puede depender de factores am-
bientales un espacio cerrado y la temperatura del lugar 6.

Dado que la vida media del MDMA es de 8 horas, toma
aproximadamente 5 vidas medias eliminar el 95% de la
droga para ser limpiado del cuerpo, por lo que la persis-
tencia de los efectos secundarios puede estar presentes 2
dias luego de su us06,133,134. Debido a que algunos de los
metabolitos del MDMA son farmacoldgicamente activos,
el efecto de estos o este (Su metabolito activo principal
es MDA) podra ser mas larga que la del MDMA6, que para
el caso del MDA tiene una vida media de 16-30 horas154.

Farmacodinamia

La 3,4-metilendioximetanfetamina o MDMA es una me-
tanfetamina simpaticomimética que al unirse a los
transportadores presinapticos de monoaminas causa la
liberacion endogena de norepinefrina, dopamina y sero-
tonina155-157 y bloquea la recaptacion de estos en la ve-
sicula presinaptica117,158,159 (Ver figura 3). La liberacion
de serotonina y norepinefrina contribuye a los efectos
psicotropicos de la MDMA en los seres humanos160-164.
Agregado a ello también induce la liberacion de oxitocina,
a la que se le atribuye disminuir en la sensacion de mie-
do165, ademas de la liberacion de Arginina Vasopresina
que induce la hiponatremia86.

El MDMA penetra la barrera hematoencefalica e interac-

ciona con los sitios de reconocimiento en el cerebro, pero
con quienes muestra una mayor afinidad es con los trans-
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portadores de serotonina, seguido de los de norepinefrina
y dopamina. Se ha reportado la unién con receptores alfa
2 adrenérgico, serotonina (5-HT2), H1 de Histamina, be-
taadrenérgicos y los D1 y D2 de dopamina165,166.

Usualmente al hablar de los efectos del MDMA se toma
como perspectiva que en exposicion aguda de esta sus-
tancia hay una marcada elevacion de la 5-HT c3,4-me-
tilendioximetanfetamina o MDMA es una metanfetamina
simpaticomimética que al unirse a los transportadores
presinapticos de monoaminas causa la liberaciéon endo-
gena de norepinefrina, dopamina y serotonina155-157 y
bloquea la recaptacion de estos en la vesicula presinapti-
ca117,158,159. La liberacion de serotonina y norepinefrina
contribuye a los efectos psicotropicos de la MDMA en los
seres humanos160-164. Agregado a ello también induce la
liberacion de oxitocina, a la que se le atribuye disminuir
en la sensacion de miedo165, ademas de la liberacion de

Arginina Vasopresina que induce la hiponatremia86.

El MDMA penetra la barrera hematoencefalica e interac-
ciona con los sitios de reconocimiento en el cerebro, pero
con quienes muestra una mayor afinidad es con los trans-
portadores de serotonina, seguido de los de norepinefrina
y dopamina. Se ha reportado la unién con receptores alfa
2 adrenérgico, serotonina (5-HT2), H1 de Histamina, be-
taadrenérgicos y los D1 y D2 de dopamina165,166.

Usualmente al hablar de los efectos del MDMA se toma
como perspectiva que en exposicion aguda de esta sus-
tancia hay una marcada elevacion de la 5-HT extracelu-
lar, la cual es generada por la liberacion del 5-HT y de
prevenir su recaptacion al revertir la accion de la protei-
na transportadora 167,168. Esta droga ademas interac-
tua con el transportador de monoamina vesicular, que
es responsable de re empaquetar la 5-HT citosolica libre
en vesiculas; al unirse el MDMA al transportador de mo-
noamina vesicular se inhibe el reenvasado de 5-HT por
lo que aumenta los niveles de 5-HT dentro de la célula
y una salida sustancia de 5-HT a la sinapsis; respecto la
noradrenalina y la dopamina tienen aumentos mediante
un mecanismo similar165.

Por los efectos de la liberacion de neurotransmisores se
produce taquicardia, hipertension y hipertermia117,135,
mediando usualmente la norepinefrina como cardio
estimulante y psicoestimulante en la respuesta del
MDMA162,169. Aunque el MDMA tiene la capacidad de in-
ducir respuesta por estos neurotransmisores, la concen-
tracion necesaria de MDMA para estimular la liberacion de

serotonina es 10 veces inferior que la necesaria para que

Revista Bioreview®



se libere norepinefrina y dopamina9,83,170,171.

Los consumidores de MDMA tienden a alcanzar la expe-
riencia de los efectos deseados una hora después de la ad-
ministracion oral158. Usualmente cuando hay un aumento
de MDMA en el plasma, incrementan en los efectos buenos
de la droga162. Quien consume MDMA disminuye la acti-
vidad de la amigdala y insula derecha en respuesta a dis-
minuir los estimulos emocionales negativos e incrementa
la actividad en la corteza superior frontal, asi como la

conectividad entre la amigdala y el hipocampo172-175.

La norepinefrina se asocia a los efectos psicoestimu-
lantes del MDMA; aunque no se sabe cuales receptores
adrenérgicos estan involucrados176-178. Otros estudios
indican que los receptores adrenérgicos alfa 1 regulan
los aspectos de la adiccion psiquica, incluyendo la induc-
cion de estimulacion locomotora179-183, la liberacion
de dopamina en el sistema mesolimbico181,184,185, la
administracion a si mismo186 y la busqueda de la dro-
ga186,187. Los efectos del receptor adrenérgico 1 alfa,
también potencia los efectos psicoestimulantes sobre el
sistema de dopamina, que se cree media principalmente
los efectos gratificantes y reforzantes de las drogas de
abuso188. A nivel cardiovascular los efectos del MDMA

respecto al aumento de presion y taquicardia se relacio-

Diagnéstico Clinico Aplicado

nan con los receptores alfa y beta, esto porque al utilizar
medicamentos que bloqueen estos receptores disminuye
el efecto de la respuesta cardiaca asociado con el consu-
mo de MDMA189-192.

En dosis de 1.5 mg/kg asocia efectos circulatorios que
producen aumentar la frecuencia cardiaca en 28 latidos
por minuto, la presion sistdlica en 25 milimetros de mer-
curio, en 7 a la presion diastolica y el gasto cardiaco en
dos litros por minuto193.

Al producir MDMA usualmente se obtiene combinaciones
racémicas de sus estereoisomeros, pero los estereoisome-
ros difieren de uno a otro en aspectos importantes6. El
estereoisomero S(+) MDMA es mas potente que R(-) MDMA
en producir los efectos subjetivos caracteristicos del éx-
tasis194,195; ademas algunos estudios a su vez sugieren
que el isdbmero R(-) tiene caracteristicas como las que pro-
duce que el mescalina o el acido lisérgido, en tanto que
el isdbmero S(+) corresponde con propiedades similares a
la anfetamina. A su vez los isdbmeros S(+) y R(-) de MDMA
como de MDA difieren en las curvas de dosis respuesta
respecto a la funcion serotoninérgica como de neurotoxi-
cidad196. Agregado a ello los isdbmeros de MDMA también
difieren en la velocidad a la que se convierten en sus co-

rrespondientes metabolitos de MDA197.
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Debido a que tanto la cantidad MDMA como los componen-
tes pueden variar en una tableta o en el polvo, la respues-
ta a la dosis también puede ser diferente de una persona a
otra, y de igual forma este aspecto puede generar sobre-
dosis desapercibidas198. Usualmente el ambiente en que
se usan puede potenciar su toxicidad199, aunque dosis al-
tas puras de MDMA han sido consideradas seguras al haber
sido expuestas en algunos casos y sobrevivir198,200-201.
El hecho de que alguna persona pueda resistir una dosis
muy alta y pura no imposibilite las fatalidades por MDMA
en otras personas, las cuales han sido atribuidas a hiper-
termia, rabdomidlisis severa y hiperkalemia198; incluso se
han usado para cometer suicidio6. Dado que la mayoria
de los casos con toxicidad y muerte se asocian a concen-
traciones entre 0.5y 10 mg/1202, e incluso se reportan en
concentraciones tan bajas como 0.11-0.55 mg/l, la cual se
encuentra dentro del rango normal o un poco por encima,
hace remembranza a la gravedad de los factores ambien-
tales al producir una fatalidadé6. Probablemente la varia-
bilidad de la dosis dependa del ambiente y de capacidad
enzimatica de cada individuo en un momento por lo que

controversialmente la dosis letal 50 no ha sido calculada
para el hombre, pero si ha determinado para mamiferos
como ratas en 49 mg/kg, perros 14 mg/kg y macacos Rhe-
sus en 22mg/kg203.

Interacciones con MDMA en forma de éxtasis:

Etanol: Nueve hombres sano con una media de 23 anos,
a los que se les aplico un disefio cruzado, doble ciego,
aleatorizado y control con placebo para la interaccion de
una dosis Unica de éxtasis de 100 mg y alcohol a 0.8 g/kg,
revel6 que la combinacion de ambos productos revirtio la
sedacion del etanol aunque no disminuyé el deterioro psi-
comotor del procesamiento visual generado por el alcohol
y amplio la sensacion de euforia provocad por éxtasis y la
concentracion plasmatica de éxtasis aumentd un 13%204.

Medicamentos:

Farmacos Serotoninérgicos: El éxtasis en combinacion
con otras sustancias serotoninérgicas como los antide-

Figura 3 Representacion de los efectos del MDMA en el axon terminal, espacio presindptico y espina dentritica.

Fuente: Elaboracion propia.
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presivos inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) y
inhibidores reversibles de la monoaminooxidasa (RIMA)
pueden causar complicaciones potencialmente letales
asociadas con la presencia del sindrome serotoninérgi-
c0205.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotoni-
na (ISRS) se relacionan con reacciones adversas psiquia-
tricas por potenciar los efectos neuroquimicos e influir
en el comportamiento4. La Moclobemida como inhibidor
de la monoamino oxidasa A, aumenta los niveles de se-
rotonina y se le ha asociado a muertes que tuvieron in-
teraccion con éxtasis206. Mediante la inhibicion del ci-
tocromo CYP2D6 la cual es la via principal por la que se
metaboliza el MDMA, el Ritonavir genera interacciones
clinicas relevantes207.

La doxazocina como un inhibidor de los receptores adre-
nérgicos alfa, redujo las elevaciones de MDMA en presion
arterial, temperatura corporal, taquicardia y el estado
de animo moderadamente atenuado, por lo que algunos
autores interpretan que induce que los receptores alfa 1
se relacionan con la respuesta aguda cardio estimulante,
de menor forma con la termogenia y los efectos eufori-
cos del MDMA en humanos186.

Diagnéstico Clinico Aplicado

Neurotoxicidad a la serotonina

En altas dosis el MDMA induce una liberaciéon masiva de
serotonina no solo generando sintomas psicoticos agudos,
sino también asociando dafios quimicosé.

Con respecto a los efectos a largo plazo en los usuarios con
consumo de MDMA, cuando estos fue-ron examinados sin con-
sumo de la droga, los niveles de serotonina y sus metabolitos
en liquido cefalorra-quideo fueron anormalmente bajos208, asi
como un numero reducido de moléculas transportadoras de
serotonina209-211, incremento en el nimero de células glia-
les212, alteracion en los patrones del metabolismo de la gluco-
sa 'y en el flujo sanguineo en ciertas partes del cerebro213,214.

Electroencefalografias han identificado una disminucion
en la simetria bilateral de frecuencia y patrones de onda
en usuarios de MDMA, similares a los cambios del enveje-
cimiento y demencia215, y un cambio en la respuesta al
estimulo auditivo que se identifico en usuarios con con-
sumo de MDMA y no se manifestd en quienes consumian a
cannabis o alguna otra droga216.

Muchos estudios han demostrado que el grado de cambio

en la funcion de serotonina es proporcional a la duracion
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e intensidad del consumo de MDMA, haciendo compatible
que el uso de MDMA sea la causa mas que la consecuencia
deficiente de la serotoninaé.

Hallazgos patolégicos:

En el espectro de los hallazgos patolégicos su meca-
nismo de daho se correlaciona con hipertermia y por
un efecto toxico4. Usualmente las muertes se ven aso-
ciadas a dano hepatico significativo, lesion organica
al cerebro con sangrado focal, edema macroscopico,
signos neuronales, cambios hipoxicos, e incluso en un
caso que fallecid por intoxicacion de agua, la glandula
pituitaria estaba necrotica y se acompanaba de edema
cerebral4.217,218. Otro de los mecanismos de dafo que
produce patologias tiende a ser la respuesta idiosincra-
tica del éxtasis218.

Las visceras pueden mostrar estasis poli visceral, pete-
quias subserosas difusas; el corazon reveld bandas de
contraccion, necrosis con inflamacion4,217, miocitolisis
coagulativa, areas de hemorragia subendocardica. Con-
viene aclarar que en los casos con necrosis coagulativa sin
necrosis por infarto el mecanismo sugiere que es a causa

de sobrecarga adrenérgica218.

En los pulmones puede estar presente la hemorragia sub-
pleural e intraalveolar con edema severo e incluso en
formaciones micro trombdticas en los capilares pulmona-
res. El higado también reveld esteatosis micro vesicular,
necrosis centrolobulillar con precipitacion de fibrina en
toda el area afectada por necrosis; en el rinén se demos-
tré trombos de fibrina en los glomérulos, necrosis tubular

aguda, mioglobina en el tubulo proximal218.

Con respecto a los casos con dafo hepatico. la biopsia per-
cutanea ha demostrado rasgos de hepatitis aguda colesta-
sica, colangitis, asi como la presencia de histiocitos y eosi-
nofilos que sugieren una respuesta de hipersensibilidad219.

Para el caso de mielopatia aguda con consumo de MDMA
y heroina avaluada en una prueba de orina, el proceso
patoloégico invadié principalmente las células de la asta
anterior, representando asi la muerte de las neuronas
motoras, que continu6 con las raices nerviosas y el plexo

lumbar a causa de la degeneracion wallerina.60

Valoracién en toxicologia de la presencia del MDMA

Analizar el cabello puede estimar si se utilizaron drogas
en las Ultimas 4 semanas, con una relacion aceptable
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acorde a lo indicado por quien menciona uso del éxtasis,
aunque su estudio no muestra el patréon de uso del éxta-
sis, dosis ni dosis acumulativa de por vida220.

Un analisis que se ha utilizado para detectar la presencia
de déficits en la memoria de los usuarios de éxtasis y sus
cambios con regiones especificas del cerebro ha sido el
N Acetilaspartaro; él cual es un marcador de disfuncion
cerebral o pérdida neuronal en la espectroscopia por re-
sonancia magnética de prot6n220.

La técnica mas comun en la cuantificacion del MDMA para
tabletas de éxtasis es la cromatografia por gas, la cual se
puede a acoplar a varios detectores: Espectrometria de
masas, detector de nitrogeno fosforo, de ionizacion de
llama. Determinar la pureza del éxtasis se puede cuan-
tificar con la espectroscopia del infrarrojo cercano y la
resonancia magnética nuclear cuantitativa de hidrégeno
(1H-gNMR) que son técnicas que no necesitan un paso de
separacion221-223. Dado que la 1H-gNMR establece di-
rectamente en un area la cantidad de nucleos, facilita
las herramientas forenses dado que no siempre se tiene
un patron del analito en estudio, ademas de que puede
identificar y cuantificar otras sustancias presentes en una
tableta de éxtasis 221,224,225.

Muertes asociadas a MDMA

Fue hasta 1987 cuando se atribuyeron las primeras muertes
por MDMA en Estados Unidos226. En un estudio de Nueva
York de enero de 1997 al 2000: 19366 muertes fueron rela-
cionadas con éxtasis, aunque apenas en 13 de estas la cau-
sa de muerte fue por intoxicacion aguda de MDMA y 2 por
combinacion de causas naturales y efectos de la droga227.
Como el consumo de MDMA se asocia a un ambiente con in-
cremento de la actividad fisica y termorregulacion alterada
como lugares cerrado con muchas personas en donde se
haga ejercicios, estas condiciones ambientales puede favo-
recer a desarrollar inconsciencia, convulsiones, hiperter-
mia, hiponatremia severa, taquicardia, hipotension, coagu-
lacion intravascular diseminada, insuficiencia renal aguda
y el fallecimiento4,, asi como hipertension, hipertemia,
delirio, hemorragia intracraneana, estatus epiléptico y la
muerte228, aunque por el simple hecho de la presencia de
su consumo no se le puede atribuir al farmaco una muerte
relacionada con su toxicidad.

Dado que el consumidor habitual de éxtasis tiende a abusar
de otras drogas, las muertes relacionadas con el consumo
de éxtasis tienden en su mayoria a que se hallen otras sus-
tancias, tal y como se revelo en el Programa Nacional de
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Muertes por Abuso de Sustancias en Inglaterra y Gales en
el periodo de 1996 al 2002, donde se registro 202 muertes,
75% de ella en menores de 29 afos y con una incidencia
de 4 hombres por cada mujer; agregado a ello Unicamente
en el 17% de ellas existid un consumo Unico de éxtasis, en
tanto que las otras hubo un consumo predominantemente
de alcohol, cocaina, anfetamina y opiaceos218.

En relacion con el éxtasis y su dosis, la naturaleza de su
toxicidad es impredecible probablemente por la variabili-
dad en sus componentes y del sujeto dado que en algunos
casos la muerte puede ocurrir con una tableta y en otros
a pesar de una gran ingesta de tabletas sobreviven4. En
gran parte de los casos que mueren hay daio hepatico
significativo asociado a necrosis, otros tienen en corazon
necrosis con bandas de contraccidon o necrosis con infla-
macion. Se ha establecido que para sujetos jovenes con
uso de drogas de novo o en quienes no las hayan utilizado
previamente y reportan en el servicio de emergencias una
pequeia ingesta de éxtasis con hepatomegalia, ictericia
inexplicable, alteraciones en la funcion hepatica y en au-
sencia de exposicion a otras sustancias debe ser atribui-
da al consumo de esta droga e incluso la hepatotoxicidad
puede ser la causa de su muerte229-231.

Uso del MDMA en medicina:

Efectos deseables del MDMA son: Aumento en la vigilia,
en la resistencia y la sensacion de energia, la excitacion
sexual, aplazamiento de fatiga y somnolencia29,70,232,
sensacion de bienestar, euforia, capacidad sensorial agu-
da, mayor sociabilidad, incremento de la sensacion de
cercania a otras personas, extraversion y mayor tolerancia
a las opiniones y sentimientos de otras personas13,28,70.

En la década de 1970 se le encontré su uso como agen-
te terapeltico233,234, sin embargo, por su potencial de
abuso las agencias gubernamentales de Estados Unidos
colocaron restricciones estrictas para su uso158,235.

Alexander Shulgin en 1980 utilizé el Extasis en conjunto
con la psicoterapia como un medio para mejorarla, esta-
bleciendo la sospecha de que esta droga mejora la vida,
el estado de animo y asocia efectos cognitivos que perdu-
ran después de su uso; incluso contemplé que en usuarios
con predisposicion psiquiatrica puede aumentar la sepa-
racion de la toxicomania aguda y crénica4.

Un estudio doble ciego con placebo controlado con 13 in-

dividuos sanos a los que se les suministré una dosis re-
creativa de MDMA de 1.7 mg/kg, determind que el MDMA
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produjo un estado de mejor humor, bienestar, mayor ca-
pacidad de respuesta emocional, despersonalizacion leve,
desrealizacion, trastornos del pensamiento, ansiedad,
cambio en su sentido del espacio y tiempo, mayor con-
ciencia sensorial y mayor impulso psicomotor236.

A pesar de que para el Trastorno de estrés postraumatico
hay tratamientos de primera linea que involucran combi-
naciones de farmacologia y psicoterapia237, la respuesta
es insuficiente en considerables cantidades de personas,
en donde incluso abandonan del tratamiento238. Un tra-
tamiento alternativo que se encuentra en desarrollo es la
Psicoterapia asistida con 3,4-metilendioximetanfetamina;
la cual ha sido valorado por la FDA como una terapia in-
novadora al completar el ensayo de fase 2 239-241 y que
continuo con un ensayo fase 3 en varios sitios242,243,
como lIsrael, Estados Unidos y Canada 244. Dado su expo-
sicion en la terapéutica en el estudio de fase 2 se informo
una tasa de éxito cercana al 60% en mas de 100 casos
con TEPT grave239-241,245. En el 2021 un estudio fase 3
concluyo que el MDMA en conjunto con la psicoterapia es
altamente efectivo al tratar sindrome de estrés Postrau-
matico severo y predomina su beneficio al comparar con
sus comorbilidades244.

Los efectos del MDMA tienen como terapéutica sus
efectos incrementar las interacciones, disminuir las
respuestas adversas a las expresiones faciales negati-
vas, al rechazo social246; ademas incremento6 la con-
ducta prosocial y cooperativa247 quien en conjunto con
la psicoterapia lo convierte en un tratamiento efectivo
para el TETP248-252. La posibilidad de revivir la memo-
ria sin una experiencia emocional extremamente nega-
tiva lo convierte en una terapéutica para los usuarios
que usualmente abandonaban el tratamiento al revivir
esos recuerdos 252-255.

ElL MDMA también ha sido contemplado para el trata-
miento de ciertos desordenes de la salud mental y de
adiccion239,248-252,256-262, en particular como com-
plemento de la psicoterapia tradicional. Incluso se ha ge-
neralizado para los desordenes de ansiedad263, trastor-
nos del estado de animo260, autismo 261,254, y abuso de
sustancias256,265.

Al presentar 2 enantiomeros con diferente perfil neuro-
quimico, las opciones de tratamiento MDMA podrian ser
mas selectivas. El enantiomero R(-) es un liberador menos
potente en la liberacion de dopamina y mas potente para
liberar 5-HT266,267. Es importante que enantiémero del
MDMA o esta sustancéa en mezcla racémica produce efec-
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tos prosociales, ansioliticos facilitando la extincion del
miedo en pruebas preclinicas, pero el isomero R(-) produ-
ce menos efectos toxicos que el S (+)268, e incluso menor
potencial de abuso 269-271.

Areas anatémicas diana en el funcionamiento del MDMA

Las estructuras anatomicas en las que se ha evidenciado ac-
tividad MDMA mediante la disminucion de los transportadores
de serotonina son el giro del cingulo posterior, nicleo cau-
dado izquierdo, talamo, corteza occipital, l6bulo temporal
medial, hipocampo y el tronco encefalico272. El deterioro
de la memoria, el menor rendimiento en pruebas de memo-
ria verbal se asocia al deterioro en la corteza prefrontal273,
también hay una disminucion en la respuesta de la amigdala
izquierda, menor activacion en el l6bulo temporal anterior iz-
quierdo, y mayor actividad en circunvolucion frontal superior
y en la corteza dorsal prefrontal medial 274,275.

El tdlamo alberga el nlcleo dorso medial en su region me-
dial, a su vez la parte medial del tdlamo es responsable de
la interaccion de una gran variedad de informacion sensitiva
como la olfatoria, la visceral y la somatica, relacionando a su
vez esta esta con sentimientos, emociones y estados subjeti-
vos276. Una zona grande del cerebro que se localiza delante
del area precentral e incluye las circunvoluciones frontales
superior, media e inferior, la circunvolucion orbitaria, la ma-
yor parte de la circunvolucion frontal y la mitad anterior de la
circunvolucion del cingulo es la corteza prefrontal; dado que
esta estructura participa en la elaboracion de la personalidad
del sujeto, regula la profundidad de los sentimientos de una
persona e influye en la iniciativa y el juicio de un sujeto277,
es de suma importancia. En la Figura 4 se puede apreciar al-
gunas de estructuras del cerebro en las que el MDMA asocia
como diana cuando se le utiliza en terapéutica.

Tratamiento de efectos adversos causados por MDMA

En relacion con las convulsiones provocadas por el consumo de
MDMA, cuando se presente con o sin hiponatremia son tratadas con
benzodiacepinas y la correccion del sodio en caso necesario. El me-
canismo por el que el MDMA induce las convulsiones hace ilogico
el tratamiento con fenitoina, esto porque la fenitoina es un agente
que bloguea los canales de sodio y el mecanismo produccion de las
convulsiones por MDMA es debido a un balance alterado en la via
excitatoria e inhibitoria de los neurotransmisores65,101.

En relacion con las otras patologias que se puedan inducir por el
consumo de MDMA, asi como las condiciones individuales que se-
fialan la pauta a seguir el tratamiento necesario, asi como la diver-
gencia con el tema de estudio, se prefirio no abordar otras areas
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Figura 4 A. Corte Coronal a nivel de los cuerpos ma-
milares que permite distinguir la estructura del hipo-
campo en el cerebro278, B. Vista lateral del hemis-
ferio cerebral derecho diseccionado para mostrar la
posicion del ntcleo279, C. Vision del lado izquierdo,
del hemisferio cerebral izquierdo278, D. Vision medial
del hemisferio cerebral derecho278, E. Vista lateral
del hemisferio izquierdo de la lingula, giros cortos,
giros largos, surco circular y surco central de la insula,
F. Hemisferio cerebelar izquierdo con representacion
de los Tractos de asociacion, asociaciones de neuro
fibras, fibras arqueadas vy fibra arcuata278. Imagen A,
C, D, E y F modificadas de Friedrich Paulsen y Jens
Waschke. Atlas of Anatomy Sobotta: Head, Neck and
Neuro-anatomy. Capitulo 12: Brain and Spinal Cord.
Décimo sexta Edicion. Elsevier: Munich, Alemania
2018. pp 257-440, correspondientes respectivamen-
te con las letras A, C, D, Ey F a: Fig.12.29a, 12.25a,
12.25b, 12.21, 12.30. Imagen B modificada de figura
7-15 de Richard S. Snell PhD. Neuroanatomia Clini-
ca. Capitulo 07: El Cerebro. Séptima Edicion. Wolters
Kluers Health: Espana 2014.

de esta tematica.

Presentacion de Resultados

A proposito de un caso de toxicomania con consumo de
MDMA en el servicio de clinica médico forense:
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Usuario de 29 anos, con escolaridad hasta sexto ano de
escuela, que fue valorado el 11 de marzo del 2020 a las
13:00 horas por el Servicio de Clinica Médico Forense por
solicitud de la autoridad judicial con la finalidad de “De-
terminar si el imputado es adicto a algin tipo de drogas”.
Al preguntarle sobre la presencia de toxicomanias indico
que su preferencia es por el alcohol y la marihuana agre-

gando que:

1. Inici6 el consumo de alcohol a los 11 afios con cerveza.
Mantiene un consumo minimo de 1-2 cervezas por semana
y maximo 3 cervezas. Con ultimo consumo “una cerveza
ahora el fin de semana, el do-mingo como a las 11 de la
noche”, indicando que consume la cerveza sola, sin mez-
clarla con otros componentes.

2. Fumo cigarrillos de tabaco desde los 15 afos, con con-
sumo de 10-12 cigarrillos al dia que mantiene hasta la ac-
tualidad. Con Ultimo consumo “ahorita temprano antes de
entrar”, a las 13:00 horas aproximadamente.

3. Consume marihuana desde los 17 afnos, con consumo
gradual que incrementd hasta 3 gramos al dia de hoy,
mediante fumado “lo compro, lo descapullo, en boleta
especial, lo enrolo y lo fumo”. Establecié que el ultimo
fue ahora a las 12 medio dia, “un puro, tal vez pueda ser
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menos de 1 gramo, como 0.8, tal vez”. Refiere consumir-
la porque lo relaja del estrés diario “lo hace mas facil”,
refiere que ha consumido menos cantidad, por cambios
emocionales con predominio de tristeza.

4. Indico un consumo de cocaina mediante inhalacion que
inicid a los 20 afos, con consumo ocasional si acaso 1 al
mes de 2 lineas, especificando que su ultimo consumo fue

hace mas de 1 mes.

5. Negb consumir: Crack, sales de bafio, heroina, raiz de
ayahuasca, reina de la noche, ketamina, metanfetaminas,

u otra droga.

Con respecto a su estado actual indicé que se sentia bien
y concilia el suefio de forma adecuada. Como anteceden-
tes personales patologicos presentd una lumbalgia ciatica
en el 2017 con su respectiva atencion en el INS, nego:
Antecedentes quirurgicos y traumaticos, antecedentes
psiquiatricos, antecedentes penitenciarios.

Acerca de su examen fisico se realizo en presencia del Tutor
del caso en donde fue posible distinguir que la persona utili-
zaba vestimenta particular en condicion limpia y con un esta-
do general bueno, hidratado, con sudoracion tenue. Ingresé
al consultorio por sus propios medios mediante deambulacion
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sin apoyo. Fue colaborador en la entrevista, mostr6 un afecto
eutimico, tono de voz adecuado para edad y sexo con uso de
lenguaje popular. Conducta auditiva normoyente con adecua-
da comunicacion y coordinacion. Orientando en espacio, per-
sona y tiempo. Un pensamiento de contenido real, con curso
coherente y productivo, en ausencia de delirio negando la
presencia de alucinaciones visuales o auditivas. No se aso-
Ccio alteraciones en su sensibilidad, su capacidad intelectual
estaba conservada, memoria reciente, remota y tardia con-
servadas. Capacidad de abstraccion conservada, juicio con-
servado, con capacidad para realizar calculos inadecuados.

Funcion piramidal, cerebelosa y vestibular sin plejias ni pa-
resias, movimientos musculares y postura adecuada. Coor-
dinacion de movimiento sin alteraciones. Signo de Romberg
positivo. Fuerza y tono muscular conservado y simétrico en
miembros superiores e inferiores, reflejos osteotendinosos
normorefléxdicos en las cuatro extremidades.

Su rostro es simétrico con presencia de papulas rojizas acnei-
formes y clavillos en nariz, mejillas, comisura labial derecha.
Ojos con pupilas midriaticas de 7 mm, normorreactivas a la
luz con reflejo fotomotor y consensual positivo, movimientos
extraoculares conservados, ausencia de pterigiones, indem-
nidad corneal, campimetria dentro de los rangos normales.
Fondo de ojo normal, en ausencia de papiledema. Mimicas
faciales y movilidad de lengua simétrica y conservada. Oidos
con pabellones auriculares bien conformados e implantados,
conductos auditivos externos permeables, membranas timpa-
nicas semitransparentes sin rupturas, conducta normoyente,
sostiene conversacion a volumen usual. Nariz bien conforma-
da sin cicatrices ni desviacion de la piramide nasal, hipertro-
fia del cornete nasal inferior derecho, tabique con hiperemia
de forma difusa, que ante la exploracion en narina derecha
muestra cavitacion en tabique con desecacion. Agregado a
ello en la exploracion de la narina derecha en la region proxi-
mal del tabique nasal asocia adherencia de sustancia blan-
quecina de consistencia levemente granular similar a un polvo
de color blanquecino, en ausencia de puntilleo hemorragico
y perforacion anexo a la sustancia adherida. La boca tiene
apertura conservada, con piezas dentales naturales, conser-
vadas, presencia de mancha sepia en piezas dentales en arca-

da dental superior e inferior, en ausencia de protesis dental.

El cuello era cilindrico, simétrico, bien conformado, en ausen-
cia de sitios de puncion, limitacion de movimiento o quejas
de dolor ante la exploracion. Torax simétrico, bien conforma-
do con leve ginecomastia, sin anormalidades de forma ni limi-
tacion de movimiento o evidencia de sitios de puncion. A la
auscultacion con ruidos cardiacos ritmicos sin soplos y campos

pulmonares bien ventilados sin ruidos agregados. Abdomen
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con ausencia de sitios de puncion, auscultacion con peristal-
sis dentro de limites normales, palpandose blando, depresible
en ausencia de masas, visceromegalias, sacos herniarios y sin
aquejar dolor en la exploracion. En las extremidades supe-
riores no se registrd sitios de puncion ni hiperqueratosis en
pulpejos, aunque si existia mancha sepia en pulpejo del dedo
pulgar en la mano izquierda, sin aquejar alteraciones en la
sensibilidad. Para las extremidades inferiores no se registro
sitios de puncion ni alteraciones en la sensibilidad; ademas
tanto las extremidades superiores como inferiores fueron si-
métricas, con masa muscular normotonica, fuerza muscular
conservada, arcos de movilidad conservados, reflejos osteo-
tendinosos presentes y simétricos, sin alteraciones en la mar-
cha de puntillas o talones.

Ante la Solicitud de la Autoridad Judicial, los hallazgos en la
historia clinica y en la exploracion fisica se solicitd una peri-
cia conexa a Toxicologia del Departamento de Ciencias Foren-
ses para un analisis de drogas de abuso en Orina de: Cannabis,
cocaina, opiaceos; asi como en sangre Etanol y congéneres.
Ante la solicitud del estudio, Toxicologia recogio 2 tubos de
sangre periférica de 9 mly 2 tubos de orina con 12 ml que se
analizaron con Extraccion en fase Solida (SPE), Cromatografia
de gases con detector de masas (GC/MS) y Inmunocromatogra-
fia de flujo lateral. Toxicologia a su vez documenté en orina
un positivo presuntivo para MDMA, metanfetaminas, confir-
matorio para cannabinoides por detectar carboxy-delta-9THC
y no se detecto: Anfetaminas, benzodiacepinas, metabolitos
de cocaina, morfina, EDDP (metabolito de meta-dona), oxi-
codona, ketamina, K2 (cannabinoides sintéticos) ni fentanilo.
Agregado a ello el personal de toxicologia determin6 que “La
presencia del metabolito carboxy delta-9-THC permite asegu-
rar que hubo exposicion a productos de cannabis en el orga-
nismo del imputado”

Discusion

Anos previos han dado un precepto negativo, atribuido al
MDMA. En estudios en animales se resalto6 el potencial to-
xico en humanos del MDMA, esto porque esta droga puede
danar selectivamente el axdn de las neuronas de serotoni-
na (5-HT) en los cerebros de los animales con los que se ha
experimentado, en donde incluso en monos la dosis toxica
es muy cercana a la de seres humanos280.

Mediante tomografia por emision de positrones con un ra-
dioligando que marca selectivamente el transportador de
serotonina (5-HT) se analizaron los resultados en huma-
nos usuarios de MDMA sin consumo previo en 3 semanas
y otros quienes negaron su uso previo; estableciendo que
para los usuarios habituales de MDMA se presencio hechos
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que llevaron a la conclusion de neurotoxicidad por: 1. Dis-
minucion global y regional en la union del ligando trans-
portador 5-HT, 2.Reducidn el nimero de neuronas 5HT en

comparacion con los controles281.

Otro estudio de tomografia por emision de positrones de-
mostré que los transportadores de serotonina habian dismi-
nuido en los usuarios con ingesta actual de MDMA en el giro
cingulado posterior, nlcleo caudado izquierdo, talamo,
corteza occipital, lobulo temporal medial, hipocampo y en
el tronco encefalico272. Agregado a lo anterior se registro
que las mujeres tienen mayores volumenes de transpor-
tadores de serotonina que los hombres y en cuanto a los
cambios del transportador de serotonina para los usuarios
con consumo actual de MDMA, fueron los hombres quienes
registraron deficiencia en la corteza occipital, lobulos tem-
porales mediales a comparacion de las mujeres que tuvo
disminucion en todas las areas excepto en la corteza audi-
tiva272. Aunque en el estudio previo los cambios en el sis-
tema de transporte de serotonina eran reversibles después
de la abstencion de MDMA272, otros autores contemplan
que las consecuencias funcionales de las neuronas 5-HT en
la corteza cerebral no son reversibles por el deterioro en la
memoria de los consumidores de éxtasis282.

Pese a que algunos estudios sostienen el MDMA como una
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neurotoxina por su asociacion con el deterioro cognitivo
en consumidores habituales y abstinencia de su uso por
mas de dos anos72, también se asocio el deterioro en la
memoria con patologia neuronal en la corteza prefrontal
en consumidores de éxtasis, por un menor rendimiento en
pruebas de memoria verbal asociando a estos resultados a
mayor pérdida o disfuncidon neuronal en los consumidores
éxtasis por un dafo neuronal serotoninérgico y deterioro
de la memoria273.Una investigacion evalud la respuesta
al éxtasis en periodos agudos y prolongados durante la
etapa perinatal, adolescente y de adulto; sugiriendo que
los adultos son mas sensibles a una disminucion del siste-
ma de serotonina a largo plazo en tanto que los usuarios
jovenes la neuroplasticidad cerebral o el reacomodo a sus

funciones es rapida y sustancial283.

El MDMA ha vuelto a retomar el &mbito en el area terapéu-
tico que se le dio en los anos 70 y 80; mediante investiga-
ciones que evaluan la eficacia del MDMA en conjunto con
psicoterapia para tratar enfermedades de dificil abordaje
y para facilitar el proceso de reconsolidacion de memoria
ante un evento traumatico que ha hecho que su trata-
miento supere los riesgos de su uso284. Sus efectos me-
dicamentosos provocan disminuir la respuesta en la amig-
dala izquierda ocasionando disminucion en la respuesta
ante expresiones faciales de enojo274, e incluso mejora
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los resultados y la tasa de abandono al tratamiento285.

El MDMA cambia la respuesta en regiones del cerebro en-
cargadas de la memoria, emociones, atencion, aprendi-
zaje284, estos cambios se pueden visualizar en un estu-
dio por neuroimagen en individuos sanos a los que al uso
MDMA se visualizé: menor activacion en el lobulo tempo-
ral anterior izquierdo, mayor activacion de la circunvo-
lucion frontal superior y de la corteza dorsal prefrontal
medial275, reduccion del flujo sanguineo en la amigda-
la286,287 y en el hipocampo286; reducir la conectividad
entre la corteja medial prefrontal y el hipocampo en es-
tado de reposo286, disminuir la actividad en la corteza
insular288 e incremento el flujo sanguineo en la corteza
prefrontal ventromedial287. En la figura 4, se ejemplifi-
can los cambios en el cerebro ante el uso de MDMA que se
mencionaron previamente284.

Objetivar el dafo psiquico del usuario es un proceso di-
ficil ya que al momento de demostrarlo depende de la

experiencia personal del perito y la subjetividad en el

momento de interpretar los datos e incluso establecer
un estado anterior patologico podria agravar la comple-
jidad del caso. Aunque en Costa Rica la estimacion del
dano psiquico se realiza a través de una valoracion por
un especialista en Psiquiatria, en Espafia al momento de
atribuir que una causa medie como efecto entre un dano
cerebral o la aparicion de psicosis esta debe estar vestida
de traumatico fisico, asociado a aspectos como: a) ocu-
rrencia del traumatismo y lesion cerebral consecutiva; b)
sintomas inmediatos, pérdida de conciencia o sindrome
confusional; c) que un cuadro esquizofrénico tenga como
eje al trauma como elemento dafino, origen de persecu-
cion y perjuicio289.

En cuanto a la deteccion de una sustancia quimica exo-
gena en el material biolégico objetivo de la pericia,
la gran cantidad de sustancias disponibles representan
una limitacion al momento en que el laboratorio ela-
bora una investigacion de toxicos, ya que usualmente
estos van dirigidos en favor de las estadisticas en la

mayoria de casos290.

Figura 5. Efectos del MDMA en el cerebro contemplados por neuroimagen. Fuente: Imagen Modificada de Figura
1 de Allison A. Fedducia, y Michael C. Mithoefer. MDMA-assisted psycotherapy for PTSD: Are memory reconsoli-
dation and fear ex-tinction underlying mechanisms?. Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry PROG NEU-

RO-PSYCHOPH, 8 de Junio 2018 [Citado el 30 de Agosto del 2021]: 84(Parte A): p. 221-228. Disponible en linea desde:
https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2018.03.003
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Usualmente el toxicologo divide su analisis en dos méto-
dos: 1. Test Generales y 2. Métodos cuantitativos fiables.
Para la Prueba General se busca detectar un gran niUmero
de sustancias, de modo que los resultados negativos per-
mitan centrar la atencion en unos pocos grupos por lo que
la muestra de orina da una gran ventaja en este método,
en donde la concentracion del toxico puede llegar incluso
a ser 100 veces mayor que en la sangre y dado la ausencia
usual de proteinas, hay minimas interferencias. Para los
métodos cuantitativos fiables su presencia usualmente se
confirma por dos métodos analiticos independientes, con
procesos quimicos independientes en base a la necesidad
de un proceso cuantitativo exacto caracteristico de la to-

xicologia forense290.

Al interpretar una prueba de toxicologia por medicina fo-
rense es necesario evaluar cuales medicamentos pueden
inducir un resultado positivo para un compuesto que se
relaciona con toxicomania; por ejemplo la selegilina es
un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO) que se uti-
liza para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
y genera como metabolitos principales |-metanfetamina
y l-anfetamina, asi como la fenil propanoloamina que se
encuentra en descongestionante nasal también presenta
L-metanfetamina y l-anfetamina en su degradacion, aun-

que en un cociente menor, por lo que estos farmacos pue-

Diagnéstico Clinico Aplicado

den generar un falso positivo en un procedimiento por
toxicologia mediante un método que carezca de estudios
de procedimientos quirales que permitan distinguir los
diferentes isomeros de metanfetamina y anfetaminas291.

Aunque es posible que un producto que se venda de forma
ilegal anunciandose en él un contenido principal de MDMA
o con la etiqueta de MDMA puede que este producto tenga
muy poca o nula cantidad de esta droga, y aun asi en el
2019 la Unidn Europea revel6 que el contenido de droga
promedio para los comprimidos de MDMA incautados en
Europa oscilé entre 118 y 210 miligramos de MDMA por
comprimido, con un aumento de MDMA en los comprimidos
de 149% en comparacion con el 2009. Incluso la pureza
media del MDMA en polvo registrada en el 2019 fue de 88%
y en el 2020 del 81%7.

El DSM V clasifica la intoxicacion aguda por MDMA en el
diagnodstico de “Intoxicacion por otros alucinégenos”, es-
tablecio como criterios diagndsticos: A- Consumo reciente
de un alucinégeno distinto de fenciclidina, B- Comporta-
miento o cambios psicologicos clinicamente significati-
vos durante o poco después del consumo de la sustancia
como ansiedad, depresion notable, ideas de referencia,
un juicio alterado por ideas paranoides. C- Cambios en
la percepcion que suceden estando plenamente despier-
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to y alerta (intensificacion subjetiva de las percepciones,
despersonalizacion, pérdida de contacto con la realidad,
ilusiones, alucinaciones, sinestesias) que aparecen poco o
después del consumo de alucinégenos. D- Dos o mas de los
siguientes signos que aparecen durante o poco después de
consumir el alucinégeno: 1. Dilatacion pupilar, 2. Taqui-
cardia, 3. Sudoracion, 4. Palpitaciones, 5. Vision borrosa,
6. Temblores, 7. Incoordinacion. E- Los signos o sintomas
no se pueden atribuir a ninguna otra afeccion médica y no
se explican mejor por otro trastorno mental, incluida una
intoxicacidon por otra sustancia. En donde el tiempo de
persistencia de los sintomas se asocia al producto como

en el MDMA que puede durar varias horas o mas292.

Conclusiones

En la historia médico legal el usuario manifesté un con-
sumo reciente de alcohol, tabaco, marihuana, cocaina,
alteracion en la capacidad de calculo y en su exploracion
fisica asocié midriasis pupilar, hiperemia del tabique na-
sal al inspeccionarse desde la narina derecha, en donde
se demostro la presencia de una sustancia blanca granular
en presentacion de polvo adherida al tabique nasal y ca-
vitacion en la region distal del tabique. Una exploracion
bucal revelé6 mancha sepia en arcada dental superior e
inferior, asi como mancha sepia en el pulpejo del dedo
pulgar de la mano izquierda.

Los hallazgos encontrados tanto en la historia médico
legal como en el examen fisico son compatibles con el
consumo reciente y crénico de sustancias de abuso psi-
cotropicas fumadas e inhaladas que fueron demostrados
mediante un estudio de toxicologia con un positivo pre-
suntivo por MDMA, metanfetaminas y un confirmatorio de
cannabinoides al detectar carboxy-delta-9THC.

Dado de que el estudio que revelo la presencia de MDMA
y metanfetaminas no es confirmatorio, se podrian utilizar
técnicas como la resonancia magnética nuclear cuantitativa
de hidrégeno (1H-gNMR), que permite disminuir el tiempo de
procesamiento por separacion, facilitar la identificacion de
cualquier sustancia de una droga ilegal y cuantificar la sus-
tancia quimica sin necesidad de utilizar un analisis estandar,
en comparacion con los métodos cromatograficos que si lo
requieren. Incluso este método permite reducir costos al no
requerir un material de referencia con certificado, agiliza
el analisis forense y puede enfrentarse a una composicion
de muestras impredecibles293. Valorar las posibilidades de
otros métodos de analisis se enfoca en distinguir métodos
que permitan una mayor capacidad de respuesta al servicio
forense, aunque se esclarece que el servicio de Toxicologia
si determin6 el MDMA y metanfetaminas en una inmunocro-
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matografia de flujo lateral que corresponde a un test de
screening general y no es una prueba que permita distinguir
la sustancia de forma especifica.

A pesar de las limitaciones en los analisis de los estudios por
toxicologia, previo a esa prueba era posible concluir que el
usuario mostro signos clinicos que pueden estar relacionados
pero no son especificos del consumo agudo y crénico de sus-
tancias de abuso psicotropicas fumadas e inhaladas.

La sustancia adherida en el tabique nasal y el resultado
de toxicologia de un positivo presuntivo para MDMA y me-
tanfetaminas, junto con el confirmatorio del metabolito
carboxy delta-9-THC, permiten distinguir que el usuario
es compatible con una toxicomania con abuso reciente de
Molly y confirmatoria por cannabinoides.

AGRADECIMIENTOS: Al Poder Judicial por promover la investigacion en sus

funcionarios.
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Resumen

En la actualidad el laboratorio clinico evoluciona adaptandose
a cambios cientificos tecnoldgicos, organizativos y de gestion,
inducidos por los avances en el campo de la medicina, nue-
vas pruebas y metodologias analiticas, asi como la creciente
sensibilizacion y expectativas de los usuarios por disponer de
servicios y productos de mayor calidad; en toda esta perspec-
tiva el éxito ante los nuevos desafios para mejorar su eficacia,
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dependera de su desempefo a la vanguardia de la gestion
de la calidad, asegurando el logro de los mayores beneficios
posibles para la salud del paciente y procurando el 6ptimo
uso de los recursos disponibles en todo su proceso. Sobre esta
base, resulta indispensable un sistema de gestion de calidad
eficaz, que incluya evaluacion interna y programas de eva-
luacion externa de la calidad, lo que proporciona informacion
sobre el nivel de rendimiento del laboratorio en comparacion
con otros, para promover la armonizacion de criterios, proce-
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dimientos, evaluacion de intervenciones, ademas de ser una
estrategia para proporcionar educacion y capacitacion del re-
curso humano. Dichos fines requieren que los programas de
evaluacion externa de la calidad incluyan el proceso total de
analisis, no solo enfoque en la fase analitica, sino también la
preanalitica y postanalitica, para la obtencion de las mejores
evidencias que llevan a identificar fuentes de variacion, erro-
res en el proceso y oportunidades de mejora de la gestion de
la calidad de estos servicios de atencion del sector salud en el
contexto demandante de los tiempos de hoy.

Palabras clave: aseguramiento de la calidad, fase preanalitica, indicadores,

seguridad del paciente, laboratorios

Abstract: Sea External quality assessment in Clinical
Laboratory

Currently, the clinical laboratory get moving adapting to technological,
organizational and management changes, induced by advances in the field of
medicine, new tests and analytical methodologies, technological innovation,
as well as the growing sensitivity and expectations of users to have higher
quality services and products; in all this perspective, success in the face of new
challenges to improve its effectiveness resulted from its performance at the
forefront of quality management, ensuring the achievement of the greatest
possible benefits for the patient’s health and seeking the optimal use of resources,
available throughout your process. On this basis, an effective quality management
system, including an internal assessment system and external quality assessment
programs, providing information on the level of performance of the laboratory
compared to others, is essential to promote harmonization criteria, procedures,
exposure assessment, in addition to being a strategy to provide education and
training of human resources. These purposes require that external quality
assessment programs include the total analysis process, not only focusing on the
analytical phase, but also the pre-analytical and post-analytical phases, in order
to obtain the best evidence that leads to identifying sources of variation, errors in
the process and opportunities to improve the quality management of these health

care services in the demanding context of today’s times.

Key words: Clinical laboratory, quality assurance, extra-analytical phase,

indicators, Patient Safety.

Introduccion

El laboratorio clinico dentro de la atencion de salud es un
servicio transversal de cuyo proceso total se genera infor-
macion clinicamente Util a través del analisis de la concen-
tracion, composicion y/o estructura de analitos en fluidos
bioldgicos (1), su principal objetivo es generar resultados,
productos y servicios confiables para el cuidado de la salud
de los pacientes.

Tal como describe Lippi (2) sobre el irremplazable valor del
diagnostico de laboratorio, la relativa larga historia de esta
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disciplina tal y como se conoce actualmente y que probable-
mente comenzo alrededor del siglo XIX (2), el diagndstico de
laboratorio es reconocido por su aporte a la toma de decisio-
nes clinicas para los procesos bien sea de diagnostico, pronos-
tico o terapéutica de enfermedades; no obstante, el debate
abierto sobre la real influencia de las pruebas de laboratorio
clinico al proceso de decision médica, hoy en dia no se pue-
de negar que la contribucion del laboratorio en la asistencia
sanitaria moderna sigue siendo fundamental, ya que ayuda a
predecir la susceptibilidad a la enfermedad, hacer diagnosti-
Cos precisos, pronostico y seguimiento de enfermedades (3-6)
y su papel cobrara ain mas importancia en el futuro de la
difusion continua de tecnologias disruptivas y medicina per-
sonalizada (2) y a la presencia de la pandemia, enfermedad
por Coronavirus, por su siglas en inglés, COVID-19, que drama-
ticamente ha desafiado la capacidad de los laboratorios para
hacer frente a un aumento inesperado en la carga de trabajo
y la necesidad de determinaciones relacionadas, tanto con el
diagnostico etiologico del sindrome respiratorio agudo grave
por Coronavirus, por sus siglas en inglés, SARS-CoV-2, segui-
miento de la evolucion pacientes con COVID-19 en las distintas
areas de laboratorio clinico, vigilancia epidemioldgica, prue-
bas seroldgicas, investigacion de la seroprevalencia en subpo-
blaciones con mayor riesgo de infeccion, andlisis de la eficacia
de ensayos clinicos para vacunas, seguimiento de la respuesta
en sujetos vacunados y comprension de variantes del virus,
en conjunto ha aumentado a nivel mundial la visibilidad del
laboratorio ante la poblacion (7-9).

Enfocar hoy para el laboratorio clinico una de las herramien-
tas consideradas como poderosas para la mejora continua de
estos servicios, como lo es la evaluacion externa de la calidad,
es de importancia dentro de la atencion en salud consideran-
do los tiempos demandante de la actualidad; para abordar la
evaluacion externa de la calidad en esta breve revision, ini-
cialmente se hara un recorrido sobre el proceso de laboratorio
clinico y su complejidad a la luz de las evidencias publica-
das, para puntualizar sobre la vulnerabilidad de los limites del
proceso de laboratorio clinico que son las fases preanalitica y
postanalitica y resaltar en el rol que en los tiempos actuales
representa la evaluacion externa de la calidad en el labora-
torio sobre la base de las experiencias publicadas al respecto
por investigadores en la materia.

Desarrollo

El proceso de laboratorio clinico y su complejidad

En el cumplimiento de su funcion el laboratorio clinico de-
sarrolla su proceso total de analisis a través tres fases estre-
chamente interconectadas, la fase preanalitica que incluye,
la seleccion y solicitud de pruebas, preparacion del pacien-
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te, su identificacion, la recoleccion de muestras y su iden-
tificacion, transporte de las muestras y su preparacion para
entrar a la fase analitica donde se lleva a cabo el analisis de
las muestras mediante la medicion y finalmente la fase pos-
tanalitica donde se validan los datos obtenidos, se elabora el
informe y se comunican los resultados para los efectos de su
interpretacion y accion clinica en manos del médico (10-11).

En todo el proceso, el laboratorio tiene la responsabilidad
de asegurar que los resultados sean confiables, apoyado en
el principio de eficiencia diagnostica, para aportar informa-
cion clinicamente (til, para su correcta interpretacion y uti-
lizacion en el proceso de decision médica, ya sea, diagnosti-
o, pronostico o terapéutica, lo que implica necesariamente
que la prueba esté bien indicada y manejada a lo largo de
todo el proceso analitico y finalmente, interpretada de la
forma adecuada (11-12).

Para todo su proceso en el laboratorio se requiere de per-
sonal profesional competente, metodologias que aporten
valor diagnostico, tecnologias y equipamiento adecuados,
tiempos de respuesta ajustados a la demanda, gestion de la
informacion y comunicacion, ademas de la implementacion
y desarrollo de estrategias para la prevencion y control de
errores asociados a todo el proceso de analisis que impactan
en la seguridad del paciente (13-14).

Es bien conocido que el proceso total de analisis del labora-
torio tiene una complejidad caracteristica determinada por
la variabilidad; la variabilidad biologica inherente al pacien-
te, la variabilidad derivada de métodos y procedimientos,
el continuo y rapido desarrollo de nuevas modalidades de
prueba, sus usos y a la actuacion humana; de forma aislada
0 en conjunto se les atribuye la ocurrencia de errores en las
distintas fase del ciclo de analisis (pre analisis, analisis y post
analisis) que pueden impactar en la seguridad del paciente y
en los costos del sistema de salud (15-16).

Resultados de investigacion y experiencias publicadas en la
literatura, dan cuenta que los errores en el laboratorio, son
comunes y que un nimero considerable se asocian con fre-
cuencia a un diagnostico erréneo, un diagndstico tardio o
tratamiento inapropiado (10,15,17). Algunos errores pueden
no afectar clinicamente al paciente, pero pueden implicar,
la repeticion de la solicitud analitica o la generacion de ex-
ploraciones innecesarias, dando como resultado un incre-
mento de los costos o un tratamiento tardio.

Errores cognitivos o errores del sistema, lo relevante es sa-
ber que son susceptibles de prevencion, lo que refuerza la
necesidad de vigilancia y seguimiento de la vulnerabilidad
del proceso total de laboratorio, de alli pues, que abordar
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los posibles errores ha representado siempre una prioridad
en el escenario de los sistemas de salud.

En la actualidad, la perspectiva de la calidad y prevencion
de errores en el laboratorio se centra en una vision global
del proceso total de andlisis y a la consolidacion de herra-
mientas que minimicen el riesgo de estos errores en la cali-
dad de la prueba y en la practica clinica (11,15).

En efecto para el laboratorio clinico se dispone de sistemas
de gestion de calidad y de competencia técnica, que inclu-
yen métodos trazables, validados y bien controlados con
el objetivo de tener un mejor desempefio de las practicas
diarias; como parte del proceso de aseguramiento de la ca-
lidad de los resultados de analisis, los laboratorios llevan
a cabo el control de calidad interno y participan en uno o
mas programas de comparacion inter laboratorio, tal como
un programa de evaluacion externa de la calidad (EQA, por
sus siglas en inglés) o un programa de ensayo de aptitud
(PT, por sus siglas en inglés) apropiado para el analisis y la
interpretacion de sus resultados, herramientas valiosas en
el proceso de mejora de la calidad de los servicios de labo-
ratorio clinico (18-21).

El concepto de control interno de la calidad se ha emplea-
do tradicionalmente para definir todas aquellas actividades
relacionadas con el control de la calidad, desde el proce-
samiento de los controles hasta el tratamiento de los datos
que se realizan dentro del laboratorio (20).

La evaluacion externa de la calidad (external quality assess-
ment [EQA]) es el sistema que vigila de forma objetiva al
laboratorio mediante un organismo externo. El proposito
principal no es evaluar la consistencia dia a dia del labora-
torio, sino establecer comparaciones entre laboratorios; la
evaluacion externa de la calidad, proporciona informacion
sobre el nivel de rendimiento del laboratorio en compara-
cion con otros laboratorios participantes (22).

A lo largo de los anos los esfuerzos para el logro de mayor
eficiencia en el proceso de analisis de laboratorio clinico, se
han dirigido hacia la mejora de la tecnologia, metodologias
analiticas cada vez mas precisas y exactas, sensibles y espe-
cificas; incorporacion y uso de especificaciones de calidad,
metas analiticas bien definidas para el efectivo manejo de
los procedimientos de medida analiticos, a través tanto de
procedimientos de control interno como la participacion de
los laboratorios en evaluacion externa de la calidad, lo que
ha conllevado a una reduccion significativa en la tasa de
errores de laboratorio atribuibles a la fase analitica y a un
incremento provechoso en el volumen, variedad y compleji-
dad de pruebas de laboratorio clinico (15,17,23).
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Sin embargo, para el caso de las fases preanalitica y posta-
nalitica, fases que se encuentran en los limites del proceso,
estas no han sido objeto de evaluacion en forma sistemati-
ca. Tradicionalmente, ha habido atencion limitada en lo que
sucede con las muestras antes que lleguen al laboratorio
y dentro del proceso pre y post analitico y la mayoria de
las veces es comln que los errores no sean informados y
sus efectos subestimados, tal como se refiere en diversas
investigaciones donde se deja evidencia de la frecuencia de
errores a nivel de las fases pre y post analiticas del proceso
(10-14,17,23).

Son numerosas las investigaciones donde se resefia que la
gran mayoria de los errores de laboratorio ocurren en la
fase preanalitica (61,9 - 68,2%), seguido segun frecuencia
por errores en la fase post analitica (18.5 - 23,1%), registran-
dose para la fase analitica proporciones mas bajas de erro-
res (13,3 - 15%); dentro del proceso total de analisis debe
tomarse muy en cuenta que los errores que pueden ocurrir
en los limites del proceso, afectan la calidad analitica, la fia-
bilidad del informe de resultados y su utilidad en la practica
clinica (10,15,24).

Datos publicados sobre la frecuencia, naturaleza y distri-
bucion de los errores en el proceso del laboratorio clinico,
ha sensibilizado la comunidad cientifica sobre la necesidad
de un enfoque innovador de calidad, como contribucion del
laboratorio clinico a la seguridad del paciente (15,25) que
plantea, reevaluar el proceso total de analisis de laborato-
rio, considerando no solo el aseguramiento de la calidad en
la fase analitica, sino también, atender la vulnerabilidad de
las fases pre analitica y post analitica, a través de estrate-
gias que siguen el mismo modelo para el control en la fase
analitica a través del uso de indicadores de calidad con sus
especificaciones de desempeno (15).

La Vulnerabilidad de las fases extra analiticas (pre ana-
lisis y post andlisis) del proceso de laboratorio y los indi-
cadores de calidad

Un cuerpo de evidencia recopilado en las Ultimas décadas
demuestra que las fases preanalitica y post analitica del ci-
clo del proceso de laboratorio clinico son mas propensos a
errores que la fase analitica (10, 15-16, 24).

La fase preanalitica es considerada la mas vulnerable y los
errores mas frecuentes son los relacionados con problemas
de identificacion del paciente y sus muestras y los que se
originan durante los procedimientos de obtencion, manejo
y transporte de las muestras hacia el laboratorio y dentro
del servicio, incidencias que pueden dar lugar a alteracion
de la idoneidad de la muestra, afectando la calidad de los
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especimenes bioldgicos y la precision de los resultados ana-
liticos (12,15).

Para que el resultado de una prueba refleje fielmente la
concentracion, estructura o composicion de un analito en
determinado fluido bioldgico, la prueba debe realizarse en
una muestra que haya sido objeto de un adecuado mane-
jo preanalitico. Las variables preanaliticas cuando no son
controladas alteran la integridad de los bio especimenes
y pueden generar modificaciones in vitro que afectaran la
medicion. Cuando el resultado de una prueba se desvia de
lo esperado, la integridad analitica de los datos, mas que la
integridad preanalitica de la muestra, es cuestionada.

Los factores determinantes de la ocurrencia de errores
preanaliticos, suelen ser atribuidos principalmente a la falta
de estandarizacion o armonizacion de actividades manua-
les que se llevan a cabo en la fase preanalitica, discrecion
en el proceso de solicitud de pruebas, inadecuado cumpli-
miento de procedimientos operativos estandar por parte
del personal que participa en las extracciones sanguineas,
deficiencias en el manejo de las muestras y su preparacion,
en el transporte y las condiciones de almacenamiento de las
muestras, fuentes todas de errores pre analiticos, que en
vision de conjunto pueden impactar incluso en la eficacia de
la intervenciones que se programan para la reduccion de los
errores en esta fase del proceso (15-16,25).

Para permitir un paso analitico preciso y fiable, en la
fase preanalitica deben cumplirse la llamada regla de los
“cinco derechos” (11) para asegurar que para todos los
especimenes se cumple, el Paciente Correcto (identifica-
cion), el Momento Correcto, la Prueba Correcta, La ade-
cuada Recoleccion y finalmente el adecuado Transporte”.
De modo subsiguiente, la “regla de los cinco derechos”
deberia asegurar una preparacion correcta de la muestra
que involucra “la separacion correcta (por ejemplo, cen-
trifugacion), el pretratamiento correcto, la alicuotacion,
clasificacion y el enrutamiento correcto para entrar a la
fase analitica (11,15-16).

Andlogamente al final del ciclo del proceso de laborato-
rio, la evidencia recopilada de investigaciones relacionadas
dan muestras de la vulnerabilidad de las fase post analitica;
entre los errores mas comunes en la fase post analitica se
citan: errores en el ingreso de los datos en el sistema de in-
formacion, errores de transcripcion, validaciones erroneas
de datos analiticos, tiempo de respuesta muy largos en la
entrega de informes de laboratorio, ausencia de comen-
tarios interpretativos sobre todo en el caso pruebas com-
plejas y no comunicacion de valores criticos en el tiempo
previsto (10-11,16).
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En esta fase, la regla de los “cinco derechos” que debe
asegurarse es “el tiempo de respuesta correcto, la va-
lidacion de datos correcta, el reporte de las unidades
correctas, los intervalos de referencia/limites de deci-
sion correctos, el registro de comentarios interpretativos
cuando corresponda y la notificacion de valores criticos
en el tiempo establecido (11).

Sean factores relacionados con el sistema, factores rela-
cionados con el rendimiento cognitivo, factores atribui-
bles al paciente, los errores deben estudiarse, su natura-
leza y su causa raiz, para poder incidir efectivamente en
el control (11,16).

El manejo efectivo de las fases extra analiticas en el labo-
ratorio clinico es solo posible a través de la aplicacion conti-
nua del enfoque basado en la evidencia, que incluya dentro
del control que: 1) los procesos de laboratorio sean monito-
reados; 2) la existencia de un sistema operativo y funcional
de deteccion de errores; y 3) el analisis de las causas de
error, como parte de la continua mejora de la gestion de la
calidad (15,26-27).

Anos de estudio y experiencias de investigacion de organi-
zaciones relacionadas con el mundo del laboratorio, entre
ellas, la Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC)
lider del proyecto “Errores de laboratorio clinico y seguri-
dad de paciente”, ha venido estimulando la busqueda de
estrategias que minimicen los riesgos de errores potencia-
les en los laboratorios clinicos, mediante la evaluacion del
desempeiio con indicadores de calidad, con énfasis en las
fases pre analitica y post analitica (17,25). Es un modelo de
calidad basado en un lista de indicadores definidos por con-
senso, con un sistema comin de informes y una propuesta
de especificaciones de desempeno confiables que incluye a
ademas de la fase analitica, indicadores con especificacio-
nes de desempefio para las fases preanaliticas y post ana-
litica (12,15,17,25) que puede ser de relevante utilidad para
obtener puntos de referencias de comparacion con otros
laboratorios en todo el mundo, cuando tales indicadores y
su rendimiento son integrados a un programa de evaluacion
externa de la calidad (9,28).

Diferentes lineas de evidencia apuntan que los indicadores
de calidad son indicadores de rendimiento armonizados,
considerados una herramienta valiosa que permite a los la-
boratorios clinicos documentar y monitorear todos los pro-
cedimientos del ciclo de prueba y como componente de un
programa de evaluacion externa de la calidad proporciona
datos para establecer rendimientos comparativos intra e in-
ter laboratorios lo que incide en la mejora de la gestion de
la calidad (12,15).
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Los indicadores de calidad operan con especificaciones de
desempeio que siguen para el caso de las fases preanaliti-
cas y postanaliticas el mismo modelo de las especificaciones
de rendimiento aplicables a indicadores de calidad en la fase
analitica (12,15,25,28-29).

En este sentido, para la fase preanalitica, se disponen de
indicadores de calidad que permiten identificar y monito-
rear la variabilidad atribuible a los procedimientos de: so-
licitud de analisis, preparacion del paciente, identificacion
del paciente y sus muestras y durante la obtencion, manejo
y transporte de los especimenes biologicos (15,17,25,29).

En lo concerniente a la fase postanalitica, indicadores para
identificar, documentar y monitorear, el tiempo de respues-
ta del laboratorio, tanto para pacientes ambulatorios como
hospitalizados, la validacion del informe de resultados del
analisis y la notificacion de valores criticos de los resultados
que representan peligros potenciales para la seguridad del
paciente (15,17,25,29).

El rol de la Evaluacion Externa de la calidad en el labo-

ratorio

La evaluacion externa de la calidad se introdujo por primera
vez en las décadas de 1950 y 1960 en respuesta al papel
cada vez mayor de las pruebas de laboratorio como parte
esencial del diagnostico y manejo de enfermedades y a la
conciencia del grado de variabilidad en los resultados de un
laboratorio a otro (28).

El término “evaluacion de calidad externa” (EQA, por sus
siglas en inglés) se utiliza para describir un método/proceso,
que permite comparar las pruebas realizadas por un labo-
ratorio, con las de una fuente externa, de un grupo de pa-
res o un laboratorio de referencia. La participacion exitosa
en un programa de evaluacion externa de la calidad brinda
evidencia objetiva de la competencia del servicio para sus
usuarios, los organismos de acreditacion y las agencias re-
guladoras y sirve como una fuente Unica de informacion que
no se puede obtener facilmente de otras maneras (5,6).

Es importante destacar que la participacion en un programa
evaluacion externa, permite un proceso de “revision por pa-
res” para resolver problemas técnicos y metodologicos para
mejorar la gestion de la calidad del servicio (18-19,22,30).

La evaluacion externa de la calidad desempefa un papel
crucial en los procesos de armonizacion y estandarizacion,
al garantizar la evaluacion y el seguimiento de la compara-
bilidad de los resultados de las pruebas, entre diferentes
laboratorios y a lo largo del tiempo (18-19,21-22).
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El proposito de los programas de evaluacion externa de la
calidad, incluye: (a) la evaluacion del desempefo del labo-
ratorio para pruebas especificas y su monitoreo continuo,
(b) la identificacion de diferencias entre laboratorios, (c) la
evaluacion del desempeiio del método/sistema de diagnods-
tico, (d) el grado de comparabilidad entre métodos/sistemas
de diagnostico y (e) el seguimiento del éxito de los esfuerzos
de armonizacion/estandarizacion para mejorar la compara-
bilidad de los resultados (18, 21-22).

Este tipo de programas puede organizarse a nivel nacional,
regional o internacional. En algunos paises, son voluntarios
en otros es mandatorio; los principios y requisitos funda-
mentales para ejecutar un programa de evaluacion externa
de la calidad estan descritos en detalle en la Norma 1SO/
17043:2010 (31).

En la mayoria de los paises desarrollados, los programas de
evaluacion externa estan bien establecidos y han contribui-
do en gran medida a mejorar la calidad de la atencion en
todos los niveles del sistema de salud, en cuanto corres-
ponde a laboratorios (18-19). La situacion en los paises en
desarrollo, tal como se refiere por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), como por lo resefiado en investigaciones
relacionadas, los gobiernos deben reconocer la importan-
cia de implementar medidas de calidad en la atencion al
paciente, promover pruebas de calidad en todos los niveles
y asignar recursos adecuados para garantizar la calidad en
los servicios de laboratorio. Los resultados deficientes de
las pruebas tienen un impacto financiero, social y de salud
significativo y, por lo tanto, las inversiones destinadas a me-
jorar la calidad de las pruebas generaran beneficios en el
futuro (18).

La evaluacion externa de la calidad en el laboratorio segiin
la definicion que hace la OMS es el sistema para verificar
objetivamente el rendimiento de un laboratorio (18-19); es
una herramienta valiosa en el proceso de mejora de la ca-
lidad de los servicios de laboratorio clinico. Los objetivos
especificos de los programas de evaluacion externa de la
calidad, segiin la OMS, son: Educar, entrenar y ayudar a los
participantes con prestacion insuficiente.

Sus principales objetivos son educativos, y pueden ser apo-
yados por elementos adicionales, tales como los planes es-
pecificos destinados a extender la evaluacion a través de
todas las fases del ciclo de prueba, incluyendo la interpre-
tacion de los resultados.

En la actualidad, un sistema de gestion de calidad eficaz
para el laboratorio, debe incluir ademas de un sistema de
evaluacion interna, la participacion del laboratorio en pro-
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cesos de comparacion inter laboratorio mediante programas
de Evaluacion externa, cuyo rol es promover la armonizacion
de criterios, procedimientos, evaluacion de intervenciones,
ademas de ser una estrategia para proporcionar educacion
y capacitacion (18-19,22,29).

En toda esta perspectiva puede entenderse que la evalua-
cion externa de la calidad, es la verificacion sistematica
que la prestacion del servicio de laboratorio cumple con
el nivel de competencia y calidad requerida para el cuida-
do del paciente y la participacion activa promueve que la
comparacion entre laboratorios, aporte potencialmente la
realizacion de cambios para conducir a mejores resultados
para el paciente, un mejor rendimiento dentro del sistemay
contribuir ademas con el desarrollo profesional .

Los esquemas tradicionales (EQA / PT) tienden a abordar
solo el proceso analitico (procedimientos de examen), pero
existen esquemas innovadores que permiten evaluar tanto
las actividades pre como postanaliticas del laboratorio cli-
nico (17,25,29).

En términos normativos y para los fines de participar en
procesos de acreditacion, la Norma Internacional I1SO 15189:
2012, establece que “los programas de evaluacion externa
de la calidad deben, en la medida de lo posible, proporcio-
nar desafios clinicamente relevantes que imiten muestras
de pacientes y tengan el efecto de verificar todo el proceso
de examen, incluidos los procedimientos previos y posterio-
res al examen”(32).

Los laboratorios deben, por lo tanto, participar adicio-
nalmente en programas de evaluacion externa que cu-
bran las fases extra analiticas del proceso de laboratorio.
(27,32-33)

La evaluacion sistematica de lo concerniente a la calidad
de los formularios de solicitud de analisis; las potenciales
fuentes de variabilidad relacionados con la identificacion
del paciente y sus muestras; la idoneidad del espécimen
biolégico durante la obtencion, el manejo y transporte en
la fase preanalitica del proceso de laboratorio clinico y los
aspectos relacionados con la validacion del resultado e in-
forme, el tiempo de respuesta y el manejo de la comunica-
cion de valores criticos, entre otros, son desafios que deben
incluirse en la evaluacion externa dirigida a las fases extra
analiticas para realmente evaluar el desempefio de todo el
proceso del laboratorio.

Muchos proveedores de esquemas de evaluacion externa de
la calidad brindan informacion al laboratorio sobre aspectos
preanaliticos y post analiticos (21,27-28)
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Como resultado de experiencias de investigacion innovado-
ras, hoy en dia para la validacion de la competencia técnica
se desarrollan esquemas de evaluacion externa de las fa-
ses extra analiticas mediante tres modelos de evaluacion;
la aplicacion de cuestionarios para evaluar el cumplimiento
de los procedimientos preanaliticos (tipo 1), la distribucion
de especimenes biologicos con simulacion de errores para
evaluacion los reportes de como son tratados (tipo ) y el
seguimiento de la incidencia de eventos adversos en el pre
analisis y post analisis mediante el uso de indicadores de
calidad tipo Ill) (34-36).

Estas metodologias validas que se han aplicado en Estados
Unidos de América, Canada, Reino Unido, Espaiia, Holanda,
Finlandia, Noruega, Suecia, Australia, otros (25,27,29 34-37)
como esquemas de evaluacion externa de la calidad dirigi-
do a las fases extra analiticas, permitiran conocer cual de
los esquemas de evaluacion proporcionan las mejores evi-
dencias para identificar fuentes de variacion, errores en el
proceso y las oportunidades de mejora para la operatividad
de la gestion de la calidad de estos servicios de atencion del
sector salud.

La evaluacion externa de la calidad como parte del sistema
de gestion de la calidad en el laboratorio, tiene relevantes
direcciones futuras en razon de la evolucion de la tecnologia
analitica, como de las demandas cambiantes del mundo y
de la profesion, entre algunas de las lineas de evidencias
que muestran las destacadas contribuciones de la evalua-
cion externa de la calidad a en la época moderna son: los
esquemas de evaluacion externa para las fases preanaliti-
cas y post analitica (34,35,36), los actuales esquemas de
evaluacion externa para asegurar la calidad de las pruebas
de laboratorio en el lugar de asistencia (22,28), avances de
evaluacion externa en paises de recursos limitados (28), es-
quemas para la evaluacion externa en el area de la hema-
tologia y contaje automatizado de células (22,28), enfoques
innovadores para el analisis estadistico en la evaluacion de
la fase analitica (28,38); evaluacion externa para la armoni-
zacion y estandarizacion del diagndstico molecular y serolo-
gico de SARS-CoV-2 y cada vez mas necesario para el asegu-
ramiento de la calidad de pruebas en las distintas areas del
laboratorio clinico que son demandadas para la valoracion
de la evolucion de los pacientes con COVID-19 (7-9).

Conclusion

Queda en manos de los paises y sus gerencias de salud, los
profesionales de laboratorio y las organizaciones proveedo-
ras de evaluacion externa, que los diferentes esquemas va-
lidos puedan operarse de manera que a través de la valiosa
informacion que aportan, pueda contribuirse al desempefio
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de las mejores practicas para anticipar y satisfacer las de-
mandas de este campo cambiante de pruebas diagnosticas
de laboratorio y requisitos de armonizacion en la asistencia
sanitaria moderna.
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Conforme los hechos de publico conocimiento y de acuerdo a las recomendaciones de organismos internacio-

nales en referencia al COVID-19, las fechas previstas para los eventos se encuentran sujetas a confirmacion

por parte de los organizadores. Se sugiere chequearlas previamente.

FORMACION CON MODALIDAD A DISTANCIA

Western Blot

On demand - Organiza Biocealab

cursos@biocealab.com - www.biocealab.com

Curso de Actualizacion en Psicofarmacologia

Consultar fecha de inicio (cada médulo prevé una dedica-

cion de 120 horas distribuidas en 3 meses)
Organiza COFyBCF
(Colegio Oficial de Farmacéuticos y Bioquimicos de la

Capital Federal)

bioquimicos@cofybcf.org.ar; educacioncontinua@cofybcf.

org.ar, www.cofybcf.org.ar

Actualizacién en Hemostasia y Coagulacion

Inscripcion permanente
Organiza UNL - (Universidad Nacional del Litoral)
formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar

http://www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos.php

Monitoreo Terapéutico de Drogas

Inscripcion permanente
Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral)
formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar

http://www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos.php

Curso sobre Micologia Médica

Inscripciones abiertas
Organiza Fundacion Quimica Argentina

info@fundacionquimica.org.ar
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Manejo Prdctico de las Alteraciones del Ciclo y Amenorreas

Contaran con 120 dias para completar el curso
administracion@saegre.org.ar; saegre@saegre.org.ar

www.saegre.org.ar/curso_online_amenorreas.asp

El laboratorio en Endocrinologia Ginecoldgica y

Reproductiva (Curso Online)

Contaran con 90 dias para completar el curso.
administracion@saegre.org.ar
saegre@saegre.org.ar

www.saegre.org.ar/curso_online_laboratorio.asp

Diagnostico y manejo prdctico de la Osteoporosis (Curso

Online)

Contaran con 90 dias para completar el curso.
administracion@saegre.org.ar
saegre@saegre.org.ar

www.saegre.org.ar/curso_online_osteoporosis.asp#

Panorama General de la Hematologia (Curso Online)

Organiza Colegio Mexicano de Ciencias de Laboratorio
Clinico A.C. (CMCLabC) y grupo HematoLab Diagnostic.
cursosydiplomadoshd@hematolabdiagnostic.com.mx
http://hematolabdiagnostic.com.mx/curso-i-panora-

ma-general-de-la-hematologiacutea-hematopoyesis.html

Clasificacion de las Anemias con Base en los Indices
Eritrocitarios y Cambios Morfoldgicos de la Serie Roja

(parte |) (Curso Online)

Organiza Colegio Mexicano de Ciencias de Laboratorio
Clinico A.C. (CMCLabC) y grupo HematoLab Diagnostic.

cursosydiplomadoshd@hematolabdiagnostic.com.mx
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http://hematolabdiagnostic.com.mx/curso-ii-clasifica-
cioacuten-de-las-anemias-con-base-en-los-iacutendi-
ces-eritrocitarios-y-cambios-morfoloacutegicos-de-la-se-

rie-roja-parte-i.html

Taller de Comprension lectora en Inglés

Consultar fecha de inicio

Cobico

(Colegio Bioquimico de Cordoba)
cobico@cobico.com.ar

www.cobico.com.ar

Curso de Inglés para Profesionales de la Salud

Consultar fecha de inicio
Cobico (Colegio Bioquimico de Cérdoba)
cobico@cobico.com.ar

www.cobico.com.ar

Organizan OPS (Organizacién Panamericana de la
Salud), FIU (Florida International University) y ReAct

Latinoamérica

info@reactlat.org
https://reactlat.org/encuentro-latinoamericano-comuni-

dades-empoderadas/

Actualizacién en Salud Reproductiva - Modulo 1:

Preconcepcion y Fertilidad.

8 de marzo al 31 de mayo de 2023
posgrado@ffyb.uba.ar
http://www.ffyb.uba.ar/CAyP/ampliacion-contenido-cur-
sos-de-actualizacion/actualizacion-en-salud-reproduc-
tiva-modulo-1-preconcepcion-y-fertilidad-curso-vir-

tual-747?es,0,mnu-e-56-11-105-1-mnu-,

La Nefrologia desde el Laboratorio y la Clinica I:
Fisiopatologia renal y bioquimica de los liquidos y

electrolitos. (Cuatrimestral)

13 de marzo de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar
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Biologia Molecular: aplicaciones Clinicas (Anual)

13 de marzo de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Estadisticas Prdcticas: “Herramientas bdsicas para la

investigacion clinica” (Anual)

13 de marzo de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Estadistica Aplicada a las Ciencias de la Salud. Curso

Virtual

15 de marzo al 5 de julio de 2023

posgrado@ffyb.uba.ar
http://www.ffyb.uba.ar/CAyP/ampliacion-contenido-cur-
sos-de-actualizacion/estadistica-aplicada-a-las-ciencias-

de-la-salud-curso-virtual-26?es,0,mnu-e-56-11-105-1-mnu-,

Curso Anual de Microbiologia Clinica

20 de marzo de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Topicos de actualizacién en Bioquimica Clinica en la

prdctica diaria 2023

20 de marzo de 2023
Organiza ABA
(Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Control de Calidad Interno. Fundamentos y estrategias

para el laboratorio clinico

27 de marzo de 2023
Organiza ABA
(Asociacion Bioguimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar
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Gases en Sangre, Oximetria, Electrolitos y Metabolitos

27 de marzo de 2023
Organiza ABA
(Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Hemostasia: Principios Bdsicos teoricos y Prdcticos

3 de abril de 2023
Organiza ABA
(Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Diagnostico Bacterioldgico, de la Clinica la Laboratorio

3 de abril de 2023
Organiza ABA
(Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Evaluacion de la Pareja Infertil. “Rol e importancia del

Laboratorio”

3 de abril de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Actualizacion en el Estudio de las Disproteinemias.

6 de abril al 26 de mayo de 2023

posgrado@ffyb.uba.ar
http://www.ffyb.uba.ar/CAyP/ampliacion-contenido-cur-
sos-de-actualizacion/actualizacion-en-el-estudio-de-las-
disproteinemias-curso-virtual-062-16943?es,0,mnu-e-56-11-

105-1-mnu-,

Diagndstico de las Hemoglobinopatias y Talasemias: “A

partir de casos clinicos”

10 de abril de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar
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Genodmica y Bioinformatica aplicadas a la Medicina de
Precision

10 de abril de 2023

Organiza ABA

(Asociacion Bioguimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

La Bioquimica en el Banco de Sangre

10 de abril de 2023
Organiza ABA
(Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Patologias Endocrinologicas: “El laboratorio clinico

herramienta indispensable en el diagnostico”

10 de abril de 2023
Organiza ABA
(Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Calidad Analitica: Implementacion de un Sistema de
Gestion de Calidad: Herramientas prdcticas para el

Laboratorio Bioquimico.

17 de abril de 2023
Organiza ABA
(Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Tdpicos de Bioquimica Clinica y Patologia en Pediatria

2023

17 de abril de 2023
Organiza ABA
(Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Casos de Formacién Continuada: Importancia del

Laboratorio en el Dianéstico Clinico

19 de abril de 2023

academia-seqcml@pacifico-meetings.com
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https://www.academia-seqcml.com/images/site/forma-
cion/2023/Programa_Diagn%C3%B3stico_Cl%C3%ADni-
co_2023.pdf

Herramientas para el Reconocimiento Citomorfoldgico
de los Linfocitos en Trastornos Benignos y Malignos:

JLinfocitos Reactivos o Sospecha de Neoplasia?

24 de abril de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Toxicologia Legal y Forense

27 de abril de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

El Laboratorio frente a las Enfermedades
Cardiovasculares: evaluacion de factores de riesgo

lipidico, no lipidico y de marcadores del evento agudo

27 de abril de 2023
Organiza ABA
(Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Bases Moleculares y Celulares del Funcionamiento del

Sistema Inmune

1 de mayo de 2023
Organiza ABA
(Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Enfoque Multidisciplinario en el Diagnostico de la

Patologia Oncoldgica

1 de mayo de 2023
Organiza ABA
(Asociacion Bioguimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar
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Curso Integral sobre Liquidos de Puncién con Topicos de

Urgencia

8 de mayo de 2023
Organiza ABA
(Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Hallazgos Inusuales en el Extendido de Sangre Periférica

que Orientan a la Sospecha de Diferentes Enfermedades

8 de mayo de 2023
Organiza ABA
(Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Utilidad de los Biomarcadores En Sepsis

8 de mayo de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

De la Mesada al Citometro. Optimizacion de la
Inmunocitometria de Flujo Multicolorimétrica y Cell-

Sorting

8 al 29 de mayo de 2023

posgrado@ffyb.uba.ar
http://www.ffyb.uba.ar/CAyP/ampliacion-contenido-cur-
sos-de-actualizacion/de-la-mesada-al-citometro-optimiza-
cion-de-la-inmunocitometria-de-flujo-multicolorimetrica-y-ce-

ll-sorting-curso-virtual-604?%s,0,mnu-e-56-11-105-1-mnu-,

Actualizacion en el Estudio de las Disproteinemias
12 de junio de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Claves para la interpretacion y validacion del hemograma

automatizado. Deteccion de interferencias

12 de junio de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar
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Estrés Psicosocial y Alteraciones Metabdlicas: Nuevos

Actores en Viejas Enfermedades.

26 de junio al 28 de julio de 2023

posgrado@ffyb.uba.ar
http://www.ffyb.uba.ar/CAyP/ampliacion-contenido-cur-
sos-de-actualizacion/estres-psicosocial-y-alteracio-
nes-metabolicas-nuevos-actores-en-viejas-enfermeda-

des-curso-virtual-7892es,0,mnu-e-56-11-105-1-mnu-,

Rol de la Morfologia de las Células Hemadticas en el

Laboratorio de Urgencias

26 de junio de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Microbiologia de los Alimentos (tedrico - prdctico)

Segundo semestre
Organiza ABA
(Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Plasma Rico en Plaquetas: Aplicaciones, Alcances y

Limitaciones

Segundo semestre
Organiza ABA
(Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Médicos y Bioquimicos en el Diagnéstico de la Patologia

Oncologica

Segundo semestre
Organiza ABA
(Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Aspectos Citoldgicos y Microbiologicos del Exdmen de

Orina

Segundo semestre
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar
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Aplicaciones de la Citometria de Flujo en la Practica

Clinica. - Curso por Convenio: ABA- GRCF.

3 de julio de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Evaluacion del Semen Humano. Teorico-Prdctico

3 de julio de 2023
Organiza ABA
(Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Hemostasia en Pediatria

3 de julio de 2023
Organiza ABA
(Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Examen de Orina. Aspectos Citoldgicos y Microbiologicos

10 de julio de 2023
Organiza ABA
(Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Curso de Neuroinmunologia

10 de julio de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Curso de Histocompatibilidad

17 de julio de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

El Microscopio como Aliado en el Diagndstico (Nuevo)

17 de julio de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar
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Curso de Autoinmunidad - Clinica y Laboratorio

24 de julio de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Inmunologia Celular- El Laboratorio en el Estudio de las

Células del Sistema Inmune y sus Patologias

31 de julio de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Inhibidores Adquiridos de la Coagulacion

7 de agosto de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Dilemas en la identificacion Morfoldgica de las Células de

la Serie Mieloide en Sangre periférica
7 de agosto de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

FORMACION CON MODALIDAD PRESENCIAL

ARGENTINA

VI Curso Bianual de Especializacion en Endocrinologia

Ginecologica y Reproductiva. Buenos Aires 2019 - 2020

Consultar fecha de inicio
CABA

Argentina

Organiza SAEGRE
saegre@saegre.org.ar

www.saegre.org.ar/cursos_bs_as_2019-2020.asp
Evaluacioén del Semen Humano y Factor Inmunoldgico en
Fertilidad

8 al 29 de mayo de 2023
CABA, Argentina
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Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

74° Congreso Argentino de Bioquimica 2023

13 al 16 de junio de 2023

CABA - Argentina

cursos@aba-online.org.ar
https://aba-online.org.ar/740-congreso-argentino-de-bio-

quimica-2023/

AUSTRALIA

Congreso Argentino de Microbiologia 2023

27 al 29 de septiembre del 2023
Organiza AAM (Asociacion Argentina de Microbiologia)

https://www.aam.org.ar/actividades/714

Atencion Bioquimica. El Nuevo Ejercicio Profesional.

24 de agosto al 15 de septiembre de 2023
posgrado@ffyb.uba.ar
http://www.ffyb.uba.ar/CAyP/ampliacion-contenido-cur-
sos-de-actualizacion/atencion-bioquimica-el-nuevo-ejercicio-

profesional-curso-virtual-392-16946?%es,0,mnu-e-56-11-105-1-mnu-,

AUSTRALIA

APFCB Congress 2024. Asia-Pacific Federation for Clinical

Biochemistry and Laboratory Medicine

19 al 22 de octubre de 2024
Sydney - Australia
https://apfcbcongress2022.org/

Asia-Pacific Federation for Clinical Biochemistry and
Laboratory Medicine (APFCB) Congress 2024 in Sydney,

Australia

31 de octubre al 3 de noviembre de 2024
Sidney, Australia

https://apfcbcongress2022.org/
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BELGICA

XXVI IFCC-EFLM EUROMEDLAB 2025

18 al 22 de mayo de 2025

Bruselas, Bélgica

https://www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferences/

BRASIL

48° Congreso Brasilefio de Andlisis Clinicos

18 al 21 de junio de 2023
Florianopolis, Brasil

https://www.sbac.org.br/cbac/

COLOMBIA

XXVI COLABIOCLI 2024

Abril 2024
Cartagena

Colombia

XXVI COLABIOCLI 2024

28 al 31 de agosto de 2024

Cartagena, Colombia

EMIRATOS ARABES

XXVI IFCC WORLDLAB DUBAI 2024

26 al 30 de mayo de 2024
Dubai

Emiratos Arabes Unidos
info@dubai2024.org
https://dubai2024.org/

ESPANA

XX Meeting of the SEQCML Scientific Committee

30 al 31 de marzo de 2023
Madrid, Espana

https://www.seqc.es/
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Validacion Analitica de los Procedimientos de Medida del

Laboratorio Clinico

18 de mayo de 2023

Barakaldo, Vizcaya; Espafa
https://www.seqc.es/es/cursos/validacion-analiti-
ca-de-los-procedimientos-de-medida-del-laboratorio-cli-
nico/_id:131/

XVII Congreso LABCLIN 2023

18 al 20 de octubre de 2023

Zaragoza, Espana
https://www.seqc.es/es/cursos/xvii-congreso-lab-
clin-2023/_id:130/

FRANCIA

CIM2023 - International Metrology Congress

7 al 10 de marzo de 2023
Lyon, Francia
info@cfmetrologie.com

https://www.cim2023.com/en/

9t International Symposium on Critical Care Testing and

Blood Gases

13 al 14 de junio de 2024
Saint Malo, Francia
cbardin@terresetcie.com

https://criticalcaretesting-saintmalo2024.eu/

BIOMEDJ 2023

9 al 10 de marzo de 2023
Paris, Francia
a.bartholemot@comnco.com

https://www.congres-biomedj.fr/

9t International Symposium on Critical Care Testing and

Blood Gases

20 al 21 de junio de 2024
Saint-Malo, Francia
contact@criticalcaretesting-saintmalo2024.eu

https://criticalcaretesting-saintmalo2024.eu/
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ITALIA

XVI ICPLM - International Congress of Pediatric

Laboratory Medicine - Satellite Meeting

20 de mayo de 2023
Roma, Italia
nicholas.vergani@mzevents.it

https://2023roma.org/index.php/xvi-icplm/

Clinical Mass Spectrometry: Validation and Accreditation
of IVD and Laboratory Developed Test (LDT) in the new
“Regulation EU 2017/746” ERA

20 y 21 de mayo de 2023
Roma, Italia

https://www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferences/

Point-of-Care Testing: Home, Hospital and Beyond -

Satellite Meeting

20y 21 de mayo de 2023
Roma, Italia
Marta.tollis@MZevents.it

https://2023roma.org/index.php/poct-meeting/

Clinical Mass Spectrometry: Validation and Accreditation
of IVD and Laboratory Developed Test (LDT) in the new
“Regulation EU 2017/746” ERA - Point-of-Care Testing:

Home, Hospital and Beyond - Satellite Meeting

20 de mayo de 2023

Roma, Italia

nicholas.vergani@mzevents.it
https://2023roma.org/index.php/clinical-mass-spectro-

metry/

XXV IFCC - EFLM Worldlab-Euromedlab Rome 2023
21 al 25 de mayo de 2023
Roma, Italia

www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferences
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MEXICO

XXIIl National Congress of Clinical Chemistry and

Laboratory Medicine Expolab Veracruz 2023

28 al 30 de abril de 2023
Veracruz

México
info@fenacqc.org.mx

http://fenacqc.org.mx/

PERU

Il Peruvian International Congress of Clinical
Pathology and Laboratory Medicine and the IX
Peruvian Congress of Clinical Pathology “Dr. Oswaldo

Hercelles”

26 al 28 de abril de 2023

La Libertad

Trujillo, Peru
https://www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferen-

ces/

REPUBLICA CHECA

5t Symposium - Cutting Edge of Laboratory Medicine
in Europe - CELME 2023

12 al 13 de octubre de 2023

Praga, Republica Checa

celme2023@cbttravel.cz

http://www.celme2023.cz/

URUGUAY

XIV Congreso de Bioquimica Clinica

11 al 13 de mayo de 2023
Montevideo, Uruguay

congresoabu2023@grupoelis.com.uy
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DOCTORADOS

Doctorado en Bioquimica y Biologia Aplicada

Inscripcion abierta
Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar

posgrado@fbcb.unl.edu.ar

www.unl.edu.ar/blog/carreras/doctorado-en-bioquimi-

ca-y-biologia-aplicada

Doctor en Ciencias Bioldgicas

Inscripcion abierta

Organiza UNL

(Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar - posgrado@fbcb.unl.edu.ar
www.unl.edu.ar/blog/carreras/doctorado-en-cien-

cias-biologicas

Doctorado en Educacion en Ciencias Experimentales

Inscripcion abierta

Organiza UNL

(Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar

posgrado@fbcb.unl.edu.ar
www.unl.edu.ar/blog/carreras/doctorado-en-educa-

cion-en-ciencias-experimentales

Doctorado en Ciencias Biologicas

Pre inscripciones abiertas

Mendoza

88

Argentina
Organiza Universidad Nacional de Cuyo
posgrado@fcm.uncu.edu.ar

www.probiol.uncu.edu.ar

Doctor en Fisica

Inscripciones abiertas

Organiza UNL

(Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar
posgrado@fbcb.unl.edu.ar

www.unl.edu.ar/carreras/doctorado-en-fisica/

MAESTRIAS

Maestria en Ciencias Biomédicas

Maestria binacional compartida entre la Universidad de
Buenos Aires

(UBA)

Argentina

(Facultad de Medicina y Facultad de Farmacia y Bioqui-
mica) y la Universidad Albert Ludwig de Friburgo (ALU),
Alemania

(Facultad de Medicina).
http://www.ffyb.uba.ar/maestrias-89/maestria-en-cien-

cias-biomedicas--imbs-programa-argentino-aleman?es

Magister en Fisica

Inscripciones abierWtas

Organiza UNL

(Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar
posgrado@fbcb.unl.edu.ar

https://www.unl.edu.ar/carreras/maestria-en-fisica

Revista Bioreview®



ESPECIALIZACIONES

Especializacion en Vinculacion y Gestion Tecnoldgica

Inscripcion abierta

Organiza UNL

(Universidad Nacional del Litoral)
gtec@unl.edu.ar
www.unl.edu.ar/blog/carreras/especializa-

cion-en-vinculacion-y-gestion-tecnologica

Especializacién en Bioquimica Clinica en el drea de

Microbiologia Clinica

Preinscripcion abierta
Organiza Universidad Nacional de La Rioja
posgrado.dacefyn®@unlar.edu.ar

https://posgrado.unlar.edu.ar/depto-exactas/

Especializacion en Bioquimica Clinica, drea Citologia.

7 de agosto de 2023

Preinscripcion: 17 de junio al 28 de julio 2023
Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
http://www.ffyb.uba.ar/carreras-de-especializa-

cion-88/citologia?es

Especializacion en Bioquimica Clinica, drea

Hematologia

Marzo / Abril 2024

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
http://www.ffyb.uba.ar/carreras-de-especializa-

cion-88/hematologia?es

Afio XIl - Nimero 139 - Marzo 2023

Agenda de Formacion Continua y de Posgrado

BECAS Y CONVOCATORIAS

Busqueda de candidato a beca postdoctoral CONICET (11B-
FIUBA)

Tema: Desarrollo de dispositivos de microfluidica Lab On a
Chip de gran tamano para la produccion y purificacion de

anticuerpos monoclonales de forma integrada.

Requisitos del becario: tener titulo de doctor/a en biologia,
bioquimica, farmacia, quimica, biotecnologia o carreras afi-
nes o tesis aprobada antes del 31/7/2022 con interés en de-

sarrollar trabajos en equipos interdisciplinarios. Enviar CV

Lugar de trabajo: Grupo de Microfluidica

Instituto de Ingenieria Biomédica

Facultad de ingenieria, UBA.

Contactos: Dr. Maximiliano Pérez: max@fullgen.com.ar,
Dra. Maria Camila Martinez Ceron: mc4camila@gmail.com,
camartinez@ffyb.uba.ar, Dra. Natalia Bourguignon: natalia-

bourguignon@gmail.com

Estudio de la asociacion de Flavonas con Actividad
Antitumoral con Inhibidores del EGFR y su adecuada

vehiculizacion para el Tratamiento del Cdncer de Mama.

Requisitos: Graduado en Bioquimica, Farmacia, Biotecnolo-

gia, Biologia o carreras afines. Buen nivel de inglés

Duracion de la beca: 3 afios a partir de 01/04/2023.

Lugar de Trabajo: IQUIFIB (UBA - CONICET), Depto de Qui-
mica Bioldgica, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Univer-

sidad de Buenos Aires.

Contacto: Dra. Johanna Gabriela Miquet. Enviar CV (que
incluya calificaciones y promedios considerando aplazos) al

siguiente e-mail miquetig@yahoo.com.ar
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FANZAWN

AVAN TECNOLOGIAS IVD

Padre M. Ashkar 688 (Ex Monteagudo) CP 1672 -

Gral. San Martin, Buenos Aires, Argentina - +54 11 4754 2168
http://avan.com.ar - ventas@avan.com.ar

LAsorATORIOS

BACON

LABORATORIOS BACON S. A. I. C.

Bernardo Lew

BERNARDO LEW E HIJOS S.R.L

Peru 150,Bahia Blanca, Argentina

+54 291 455 1794 - info@bernardolew.com.ar
www.bernardolew.com.ar

Aviso en pdg. 11-13

BG Analizadores

Soluciones Personalizadas
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BIOARS

Estomba 961, CABA, Argentina
+54 11 4555-4601
ventas@bioars.com.ar

Aviso en pdg. 25/37

a8 BIODIAGNOSTICO

BIOMERIEUX
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biotech

AP BIOTECH

Félix de Azara 757, Lomas de Zamora, Buenos Aires.
+54 11 5352 3820 - info@apbiotech.com.ar
https://apbiotech.com.ar/news/labs/

Aviso en pdg. 18y 19

C.) CentraLab

DIAGNOS MED S.R.L. II’
7, DICONEX

DICONEX S. A.

Torcuato de Alvear 46 (1878), Quilmes, Argentina - Lineas Rotativas:
+54 11 4252 2626 - info@diconex.com www.diconex.com

Aviso en pdg. 15

Diestro

JS MEDICINA ELECTRONICA S.R.L
Bolivia 462 (B1603CFJ) Villa Martelli, Buenos Aires - +54 11 4709 7707
marketing@jsweb.com.ar - www.jsweb.com.ar

Aviso en pdg. 23

¥ FUJIREBIO

é oematec

GEMATEC EQUIPAMIENTO PARA MEDICINA

Avalos 3651, (1605) Munro, Buenos Aires, Argentina.
+54 11 4512-5666 y lineas rotativas.
info@gematec.com.ar

Aviso en pdg. 43/45

&GLYMS

GLYMS INFORMACION EN TIEMPO REAL

Piedras 519 8-A, Capital Federal, Republica Argentina
+54 011 4331 4512 - administracion@glyms.com.
Aviso en pdg. 21

Revista Bioreview®


https://apbiotech.com.ar/news/labs/
http://www.diconex.com/
http://diestroweb.com
http://www.gematec.com.ar
http://www.glyms.com
http://avan.com.ar/
http://www.bernardolew.com.ar
http://bioars.com.ar/
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MONTTESBIO
G

GT Lab

MONTEBIO

Oficina y depdsito: Vera 575 CABA

Tel. +54 11 4858 0636.rotativas.

www.montebio.com.ar/info@montebio.com.ar
|AC internacional Aviso en pdg. 35

IAC INTERNACIONAL
Av. P. Luro 7113 - Mar del Plata - Argentina

+54 223 4783900 @ NextLAB

ventas@iacinternacional.com.ar

https://iacinternacional.com.ar NextLAB by Genetrics S.A.

Aviso en pdg. 59 Av. del Libertador 8630 6° Piso - Tel. +54 11 5263 0275
info@nextlab.com.ar - www.nextlab.com.ar - Aviso en pdg. 30/33

‘@ I .B SA

INSTRUMENTAL BIOQUMICO S.A

Instrumental Bioquimico SA

Tel. +54 11 4709 7700 & N|P")D

instrumental-b.com.ar
Aviso en pdg. 47/49

Kern =" NORCES"

SOFTWARE TECHNOLOGY

Labmedicina

ANALISIS CLiINICOS

MANLAB"

Diagndstico Bioquimico y Genémico

MANLAB - Diagnéstico Bioquimico y Genomico
Tel. +54 11 6842 1200
manlab.com.ar

Aviso en pdg. 17

Mauricio Mossé
INSTRUMENTAL CIENTIFICO

MEDICA-TEC TUBLOOP

Calidad que garantiza el buen diagnstico

MCRCK () wiener lab.

| tecnolab

MERCK S.A. WIENER LAB

Ed. Panamericana Plaza, Tronador 4890, Buenos Aires (1430) Wiener Lab Switzerland S. A. ventas@wiener-lab.com
https://www.merckgroup.com/ar-es - Cel. +54 11 4546 8100 Horario de Atencion: Lunes a Viernes 9 a 18Hs. (-3 GMT)
Aviso en pdg. 8-9 Aviso en pdg. 21
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Somos
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Conocemos las
necesidades
del sector”
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