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Editorial

 ¡Bienvenidos a nuestra edición de septiembre! El 
mes del inicio de la primavera nos reúne nuevamente para 
compartir una destacada selección de investigaciones de 
diferentes latitudes para nuestros lectores.

 Llega desde Venezuela nuestra nota de tapa. Cómo 
los valores sanguíneos de triglicéridos pueden ser 
predictores de alteraciones de la función ventricular 
izquierda en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

 Desde la Universidad Nacional de San Luis 
(Argentina), una interesante revisión de Fibrosis Quística: 
desde los métodos diagnósticos hasta las nuevas 
estrategias terapéuticas.

 Una interesante nota técnica desde Colombia sobre 
el uso de células polimorfonucleares sanguíneas para la 
cuantificación de cistina por HPLC como herramienta de 
apoyo en el diagnóstico de cistinosis en pacientes pediá-
tricos.

 También procedente de Venezuela, encontramos 
un caso clínico que nos recuerda la importancia del 
abordaje multidisciplinario en pacientes bajo tratamiento 
con litio.

 Y no podía faltar en esta edición. Un importante 
estudio realizado en España sobre un ensayo comparativo 
de diferentes técnicas serológicas comerciales para la 
cuantificación de anticuerpos anti-SARS-CoV-2.

 Hasta nuestro próximo encuentro….  

 “Cualquier momento es perfecto para aprender 
algo nuevo” (Albert Einstein)

Dra. Paola Boarelli
Directora de Contenidos
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Alteración de la función diastólica del ventrículo
izquierdo en diabetes mellitus tipo 1: asociación 
con variables clínicas y bioquímicas

8

 En este trabajo, los investigadores demostraron que en pacientes con diabetes 

mellitus tipo 1 de larga evolución, los valores de trigliceridemia se encuentran 

asociados con la función ventricular izquierda mostrando alteraciones en la relajación 

ventricular y en consecuencia alterando las presiones de llenado.
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� RESUMEN

Objetivo: Estudiar la frecuencia de alteración de la 

función diastólica del ventrículo izquierdo (FDVI) 

en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1), en 

comparación con sujetos no diabéticos, así como 

su asociación con variables clínicas y bioquímicas.

Métodos: Estudio observacional, analítico, trans-

versal. Se incluyeron 60 pacientes, 30 con DM1, 16 

del sexo femenino y 14 del masculino, y 30 sujetos 

control sin DM1, ajustados a edad, sexo e índice de 

masa corporal. Edad en pacientes con DM1 27, 

70±7,42 años y en controles 27,80±7,30 años. Se 

realizó examen físico, determinación de glucemia, 

lipidograma y ecocardiograma modo-M, bidimen-

sional y Doppler.

Resultados: El 33,3% (10 pacientes) con DM1 tuvo 
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alteración de la FDVI frente a 3,3% (1 sujeto) en el 

grupo control (Odds ratio: 14,5; IC95%:1,71-122,39; 

p=0,003). Las variables ecocardiográficas razón 

E/e′, velocidad desde la onda e′ Septal, onda e′ 

Lateral y volumen auricular izquierdo indexado 

mostraron diferencias significativas entre los gru-

pos (p<0,001). Mayor edad, mayores niveles de 

glucemia, de triglicéridos, de cLDL y mayor dura-

ción de la diabetes, tuvieron correlación signifi-

cativa con cambios patológicos en las variables 

ecocardiográficas. La duración de la DM1 mayor a 

12 años aumenta 11 veces el riesgo de presentar 

función diastólica alterada.

Conclusión: Un tercio de los pacientes adultos 

jóvenes con DM1 presentaron alteración de la 

FDVI, en ausencia de síntomas clínicos. La hipertri-

gliceridemia y la duración de la diabetes son 

buenos predictores de función diastólica alterada 

en DM1. La evaluación cardiaca de rutina es nece-

saria para detectar alteraciones subclínicas y pre-

venir las manifestaciones de insuficiencia cardiaca.

Palabras Clave: Función diastólica del ventrículo 

izquierdo, diabetes mellitus tipo 1.

� INTRODUCCIÓN

� La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una 

enfermedad compleja y crónica que requiere 

estrategias de reducción de riesgo multifacto-

riales, más allá del control glucémico, para preve-
1

nir complicaciones agudas a largo plazo ; resulta 

de la destrucción autoinmune de las células β del 

páncreas endocrino y representa alrededor del 10% 
2de los casos de diabetes en el mundo . Las patolo-

gías cardiovasculares son objeto de estudio en 

pacientes con diabetes. La alteración de la función 

diastólica del ventrículo izquierdo (FDVI) consti-

tuye un predictor de falla cardiaca y mortalidad a 

largo plazo; es uno de los signos más tempranos 

de compromiso miocárdico en pacientes con dia-

betes. La presencia de diabetes aumenta de 2,5 a 5 

veces el riesgo de desarrollar insuficiencia cardia-
3-5

ca . 

� La afectación del miocardio del diabético 

no asociada a aterosclerosis coronaria ni a hiper-

tensión arterial (HTA) sistémica se denomina 

Enfermedad Muscular Cardíaca del Diabético (EM-

6
CD) . Su patogenia se considera multifactorial y se 

han implicado alteraciones en la microcirculación 

del miocardio, cambios metabólicos y neuropatía 

autonómica cardíaca, lo que conlleva al depósito 

de colágeno en el intersticio, a hipertrofia de los 

miocitos y a depósito de lípidos en el interior de 
7éstos . La consecuencia es la anormalidad del 

funcionamiento miocárdico, que comienza con 

alteración de la FDVI, la cual puede considerarse 
8

un marcador precoz de EMCD . La EMCD inicial-

mente es asintomática y reversible, sin embargo, 

es progresiva, y un diagnóstico tardío empeora el 
9pronóstico . La ecocardiografía es el método más 

utilizado para el diagnóstico de alteración de la 

FDVI debido a su mayor difusión, alta rentabilidad 
7,10y ausencia de complicaciones . 

� En el 2016, la Sociedad Americana de Eco-

cardiografía y la Asociación Europea de Imágenes 
11

Cardiovasculares  actualizaron las recomen-

daciones para la evaluación de la FDVI cuando la 
12fracción de eyección es normal y Mitteret al  publi-

caron en 2017 un algoritmo para el diagnóstico de 

disfunción diastólica del ventrículo izquierdo (DD-
13

VI) con ecocardiografía doppler. Caballero et al  

recomiendan evaluar la normalidad o alteración de 

los parámetros ecocardiográficos de FDVI con 

valores de referencia según los rangos de edad y 

no con valores fijos, con base a su estudio donde 

encontraron  que las ondas E y e′ fueron más altas 

en sujetos más jóvenes y disminuyeron progresi-

vamente en los mayores, mientras que la razón 

E/e′ aumentó con el envejecimiento; apoyan la 

necesidad de establecer la normalidad o alteración 

de los parámetros ecocardiográficos según los 

rangos de edad y no con valores fijos.  

7� Fernández et al  encontraron en 35 jóve-

nes españoles con DM1, sin síntomas cardiovas-

culares, que la alteración de la FDVI estuvo pre-

sente en 13 (37,1%) de ellos y en ninguno de los 

pacientes control; los afectados tenían mayor eda-

d, en su mayoría eran varones, con peor control 

glucémico, más alteración del metabolismo lipí-

dico y mayores concentraciones de microalbu-

minuria. En el entorno latinoamericano, Herrera et 
5 al estudiaron 53 adolescentes con DM1, de ambos 

sexos, y hallaron que el 16% (n=9) presentó DDVI; 

los afectados eran varones, tenían mayor duración 

de la enfermedad, mayor índice de masa corporal 
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(IMC), peor control metabólico y microalbu-

minuria. 

� En Venezuela no hay estudios sobre la 

frecuencia de alteración de la FDVI en pacientes 

con DM1, por lo cual se planteó determinar su 

frecuencia en los pacientes con DM1 del Instituto 

Autónomo Hospital Universitario de Los Andes 

(IAHULA), así como su asociación con variables 

clínicas y bioquímicas que permitan sospechar el 

diagnóstico e intervenir precozmente para retra-

sar su desarrollo.

� MATERIALES Y MÉTODOS 

Sujetos

� Estudio observacional, analítico y trans-

versal. Se seleccionaron al azar 30 pacientes con 

DM1 mayores de 18 años de la consulta externa del 

Servicio de Endocrinología del IAHULA, y 30 

sujetos controles sin DM, ajustados por edad, sexo 

y estado nutricional. Se cumplió con el tamaño de 

muestra adecuado, que correspondió a 30 pacien-

tes para cada grupo, calculado con los siguientes 

datos: una población de 80 pacientes con DM1 

mayores de 18 años que se controlan en nuestro 

Servicio, una frecuencia de función diastólica 

alterada del 37% en pacientes con DM1 y de 0% en 

sus controles no diabéticos, según Fernández et 
7

al , y un valor alfa de 0,05. Se excluyeron sujetos en 

tratamiento con fármacos hiperglucemiantes, con 

patologías hematológicas como anemia o hemo-

globinopatías, sujetos con HTA, cardiopatía hiper-

tensiva, isquémica, valvular o congénita, arritmias 

cardiacas, función sistólica ventricular izquierda 

alterada (fracción de eyección del ventrículo izqui-

erdo <50%), enfermedad pulmonar, enfermedad 

renal crónica grado 3 o mayor, hipotiroidismo,  

alcoholismo, pacientes con DM1 que tuvieran 

complicaciones crónicas de la enfermedad y 

gestantes.

>>>
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Procedimiento 

� Los sujetos firmaron el consentimiento 

informado y se recolectaron datos respecto a: 

número de historia clínica, antecedentes fami-

liares y personales, edad, sexo, peso, talla, presión 

arterial, glucemia en ayunas y postprandial de los 

últimos 3 meses y tratamientos que recibía. Se 

calculó el índice de masa corporal (IMC=Pe-
2

so/Talla ), y se determinó el estado nutricional por 
14 2la OMS como bajo peso <18,50 kg/m , normal 

2entre 18,50 y 24,99 kg/m , sobrepeso entre 25 y 
2 229,99 kg/m  y obesidad ≥30 kg/m . 

� Se realizó ecocardiograma bidimensional, 

doppler y doppler tisular, con un equipo modelo 

ALOKA prosound α 7, con un transductor de 3.5 M-

Hz. Todos los estudios fueron efectuados y anali-

zados por el mismo ecocardiografista, quien no 

conocía la condición del sujeto. Las mediciones se 

obtuvieron de acuerdo con las recomendaciones 
11actuales ; con el transductor en la ventana cuatro 

cámaras se obtuvo el volumen de la aurícula izqui-

erda indexado; luego se analizó el patrón de flujo 

transmitral utilizando dopplerpulsado sobre las 

valvas de la válvula mitral, se obtuvieron medi-

ciones de: Velocidad de la onda E, que representa 

la velocidad del flujo transmitraldurante la fase de 

llenado pasivo temprano expresada en m/seg, 

tomando como referencia la velocidad del flujo 

máximo en diástole precoz; velocidad de la onda 

A, que representa la contribución auricular izquier-

da al llenado ventricular en m/seg, tomando como 

referencia la máxima velocidad de flujo en tele-

diástole (tras la onda P del ECG); razón E/A: de-

finido como un índice que refleja la relativa con-

tribución de la aurícula al llenado ventricular 

izquierdo; tiempo de desaceleración de la onda E, 

medido entre el pico de la onda E y la línea basal. 

� Posteriormente con Doppler tisular se 

evaluó la velocidad de la onda e′ Lateral y la onda e′ 

Septal del anillo mitral. Con este dato se obtuvo la 

razón E/e′; por último, se observó la presencia de 

regurgitación tricuspídea (RT), con doppler color, 

en caso de observarse un artefacto (aliasing), se 

cuantificó la velocidad máxima con doppler conti-

nuo. 

� El diagnóstico de alteración de la FDVI se 

realizó usando dos criterios; el primero, con los 

puntos de corte de los 4 parámetros recomen-

dados por la Sociedad Americana de Ecocardio-

grafía y la Asociación Europea de Imágenes Cardio-
11

vasculares , y el segundo método, utilizando como 

puntos de corte de los mismos 4 parámetros, los 

obtenidos en la distribución por percentiles (pc) 

del grupo control de este estudio (Tabla I). Así, los 

valores considerados patológicos fueron: 1.-Razón 
11

E/e′ >14 según las guías actuales , o >pc 95 del 

grupo control, esto es >7,07. 2.- Velocidad de la 

onda e′ Septal <7 cm/seg y/o velocidad de la onda e′ 

Lateral <10 cm/seg, o valores <pc 5 del grupo 

control, es decir <11 cm/seg para la onda e′ Septal 

y/o <11,55 cm/seg para la onda e′ Lateral. 3.-Velo-

cidad de la regurgitación tricuspídea>2,8 m/seg, o 

>pc 90 del grupo control, es decir >2,67 m/seg.  4.-

Volumen de la aurícula izquierda indexado >34 
2

mL/m , o >pc 95 del grupo control, esto es, >21,45 
2

mL/m . Posteriormente se clasificó como FDVI 

Normal si había 1 o ningún parámetro alterado o 

FDVI Alterada si tenía 2 o más de los parámetros 
10alterados . 

 Tabla I. Distribución por percentiles de las 

variables ecográficas en el grupo control.

� La determinación de la glucemia y el perfil 

lipídico se realizaron en el Laboratorio de Hormo-

nas del IAHULA por método colorimétrico enzi-

mático y Hb1Ac por turbidimetría en el laboratorio 

privado CDEA, sin embargo, ésta última se pudo 

realizar en solo dos pacientes por carencia tem-

poral del material en nuestra ciudad. Se proce-

saron por métodos que cumplieron con los crite-

rios de estandarización establecidos para el pro-

cesamiento de esta prueba, en equipos de marca 

reconocida. Se consideró buen control glucémico 
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si el porcentaje de HbA1c era menor a 7%, o si el 

promedio de la glucosa plasmática diaria de los 

últimos 3 meses en ayunas estaba entre 80-130 
15

mg/dL y postprandial: <180 mg/dL ; valores mayo-

res se consideraron mal control glucémico. El diag-

nóstico de dislipidemia se realizó según la Aso-
16ciación Americana de Diabetes  si cumplía cual-

quiera de los siguientes parámetros: colesterol 

HDL en hombres <40 mg/dL, en mujeres <50 

mg/dL; colesterol LDL >100 mg/dL; triglicéridos: 

>150 mg/dL. En el grupo control, considerados sin 

factores de riesgo, el colesterol LDL fue catego-

rizado según la Asociación Americana de Endo-
17

crinólogos Clínicos  como alterado si se encon-

traba por encima de 130 mg/dL.  Se cumplieron los 

lineamientos propuestos por la Declaración de 

Helsinki sobre trabajos de investigación.

Análisis estadístico

� Los datos se presentan en gráficos y ta-

blas, las variables categóricas en números abso-

lutos y porcentajes y las variables cuantitativas en 

media y desviación estándar. La asociación entre 

variables categóricas se determinó mediante la 

aplicación del Chi cuadrado o el test de Fisher, y 

cuando fue pertinente se calculó el odds ratio. Las 

diferencias entre las medias de las variables cuan-

titativas se determinaron con el test de t de Stu-

dent o su equivalente no paramétrico. Se realizó 

una matriz de correlación entre las variables cuan-

titativas y un análisis de regresión logística con la 

presencia o no de función diastólica alterada como 

variable dependiente para determinar los pará-

metros ecográficos y metabólicos que más influ-

yeron en el diagnóstico. Se consideró significativo 

estadísticamente una p<0,05. Se empleó el paque-

te estadístico SPSS para Windows-20.

� RESULTADOS 

� Las características clínicas y determina-

ciones bioquímicas de los pacientes y controles se 

presentan en la Tabla II. De los pacientes diabéti-

cos, 16 eran del sexo femenino (53,3%) y 14 del 

masculino (46,7%), y en el grupo control el 56,7% 

(n=17) eran de sexo femenino y el 43,3% (n=13 del 

masculino). El promedio de edad en los pacientes 

con DM1 fue de 27,70±7,42 años, y el de los 

controles de 27,80±7,30 años, siendo la edad míni-

ma 18 años y la máxima 43 años. No hubo dife-

rencias en la edad y en la distribución por sexo 

entre casos y controles. El promedio de IMC fue 

similar en los pacientes con DM1 y en los controles 
2

(22,88±2,60 frente a 21,90±2,78 Kg/m ). En cuanto 

al estado nutricional, la mayoría estaba en normo-

peso (73,3% de los casos y 76,7% del grupo control) 

seguidos de 23,3% en sobrepeso en el grupo con 

DM1 y 16,7% de los controles; no hubo obesidad. No 

se observó diferencia estadística en estas 

variables, ni en la presión arterial, entre los grupos. 

El promedio de duración de la diabetes fue de 

14,08±7,60 años, con un rango de 2 hasta 30 años, 

sin diferencias significativas según sexo. 

� Por definición, la glucemia en ayunas estu-

vo significativamente más elevada en el grupo con 

DM1 al igual que la glucemia 2 horas postprandial. 

En el grupo con DM1, el 53,3% (n=16) presentó mal 

control y el 46,7% (n=14) buen control, sin 

diferencia significativa por sexo. Los promedios de 

triglicéridos, colesterol total, cHDL y cLDL no 

mostraron diferencias significativas entre el grupo 

de casos y de controles, aunque al clasificarlos, el 

porcentaje de pacientes con dislipidemia fue más 

alto en el grupo con DM1 (60%, n=18) que en el gru-

po control (33,3%, n=10), lo cual fue significativo 

estadísticamente (p=0,038) (Tabla II).

 Tabla II. Variables clínicas de los pacientes 

diabéticos y no diabéticos.

>>>
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� Los parámetros ecocardiográficos eva-

luados se muestran en la Tabla III. El promedio del 

volumen de la aurícula izquierda ajustado por 

superficie corporal y de la razón E/e′, se encon-

traron significativamente más altos el grupo con 

DM1 que en el grupo control, mientras que el pro-

medio del tiempo de desaceleración de la onda E 

(TDEc), de la velocidad de la onda e′ Septal y la 

onda e′ Lateral del anillo mitral, se encontraron 

significativamente más bajos en los pacientes con 

DM1. Las demás variables no fueron diferentes 

entre los grupos. Estos resultados fueron similares 

al clasificar por sexo.

11� Con los puntos de corte de Naguehet al  

para la evaluación de la FDVI por ecocardiografía, 

se observó que ningún paciente, ni diabético ni 

control, cumplió los criterios para alteración de la 

función diastólica, a pesar de que los promedios de 

las variables ecográficas involucradas eran signifi-

cativamente diferentes entre los grupos de diabé-

NS
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ticos y no diabéticos. 

� Sin embargo, usando los puntos de corte 

obtenidos de la distribución por percentiles del 

grupo control, se aprecia que el 33,3% de los 

pacientes con DM1 presentó función diastólica 

alterada (n=10) frente a sólo 3,3% (n=1) de los no 

diabéticos; se encontró una asociación estadística 

significativa entre DM1 y función diastólica altera-

da (p=0,003), con un riesgo 14,5 veces mayor de 

presentar esta alteración si se padece de DM1 

(IC95%: 1,71-122,39. Tabla III).

 Tabla III. Variables ecocardiográficas y 

frecuencia de alteraciones de la función diastólica 

del ventrículo izquierdo en los pacientes diabé-

ticos y no diabéticos.

 Para determinar los  parámetros ecocar-

diográfico que más influyó en el diagnóstico de 

función diastólica alterada en este grupo de pa-

cientes con DM1, se realizó un análisis de regresión 

logística con la presencia o no de función diastólica 

alterada como variable dependiente, y la razón 

E/e′, la velocidad de la onda e′ Septal  y onda e′ 

Lateral del anillo mitral, que tuvieron significancia 

en el análisis univariante, como variables indepen-

dientes; se encontró que en el análisis multivarian-

te solo mantiene significancia la velocidad de onda 

e′ Lateral, donde una disminución en su valor 

aumenta el riesgo de alteración de la función 

diastólica, con un R2 de 0,562 y un odds ratio de 

1,08 (IC95%: 1,09-2,99).

� Se realizó una matriz de correlación entre 

las variables cuantitativas incluyendo todos los 

sujetos. Como era de esperar, la edad tuvo una 

correlación inversa y significativa con la razón E/A 

(r=-0,525; p=0,0001), la onda e′ Septal (r=0,318; 

p=0,013) y la onda e′ Lateral (r=-0,326; p=0,011) del 

anillo mitral. Se observó que la glucemia en ayunas 

se correlacionó significativa y positivamente con el 

volumen de la aurícula izquierda indexado (r=0,4-

60; p=0,0001), y negativamente con la velocidad 

de la onda e′ Septal (r=-0,442; p=0,0001) y la onda 

e′ Lateral (r=0,350; p=0,006) del anillo mitral, lo 

cual expresa que mientras más alto es el nivel de 

glucemia, mayor es el volumen auricular izquierdo 

y menor es la velocidad de estas ondas (Figura 1). 

También se obtuvo una correlación negativa lineal 

de la concentración de los triglicéridos con la 

velocidad de la onda e′ Septal (r=-0,387; p=0,002) y 

la onda e′ Lateral (r=-0,325; p=0,011) del anillo 

mitral, reflejando que a niveles más altos de dicho 

lípido la velocidad de ambos parámetros ecocar-

diográficos es menor, y una correlación positiva 

entre el valor de cLDL y el volumen de la aurícula 

izquierda indexado (r=0,313; p=0,015). De estas 

variables metabólicas, glucemia en ayunas, trigli-

céridos y cLDL, la única que mantuvo su signi-

ficancia en el análisis de regresión logística multi-

variante fue la concentración de triglicéridos (R2: 

0,324; odds ratio: 1,01; IC95%: 1,002-1,026). En los 

pacientes diabéticos, se muestra en la figura 2, que 

la duración de la enfermedad tuvo una correlación 

negativa y significativa con las velocidades de la 

onda e′ Septal y e′ Lateral del anillo mitral (r=-0,42-

4; p=0,02 y r=-0,363; p=0,049, respectivamente); 

>>
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se aprecia que éstas disminuyen progresivamente 

con la duración de la enfermedad. 

 Figura 1. Correlaciones de la glucemia en 

ayunas (mg/dL) con el volumen de la aurícula izqui-

erda indexado, la velocidad de la onda e' Septal y e' 

Lateral del anillo mitral (cm/seg) en todos los 

sujetos (panel izquierdo). Correlaciones de los 

triglicéridos (mg/dL) con la velocidad de la onda e' 

Septal y e' Lateral del anillo mitral (cm/seg) y del 

cLDL (mg/dL) con el volumen de la aurícula izquier-

da indexado en todos los sujetos (panel derecho).

 Figura 2. Correlaciones de la duración de 

las diabetes tipo 1 (años) con la velocidad de la 

onda e' Septal y e' Lateral del anillo mitral (cm-

/seg).

� En la Tabla IV se muestran las caracterís-

ticas clínicas y las variables bioquímicas en los 

pacientes diabéticos según función diastólica 

alterada o normal. Aquellos con función diastólica 

alterada tenían un promedio de edad levemente 

mayor y una frecuencia mayor de sexo femenino, 

sin llegar a ser una diferencia significativa. Los 

pacientes con función diastólica alterada tenían un 

promedio de edad levemente mayor y una fre-

cuencia mayor de sexo femenino sin llegar a ser 

una diferencia significativa. Los pacientes con 

función diastólica alterada presentaron triglicéri-

dos significativamente más elevados (186,00±-

120,27 frente a 110,57±49,25; p=0,021) y una dura-

ción de la diabetes también mayor (18,50±5,77 

frente a 11,87±7,55; p=0,014) que en los diabéticos 

confunción diastólica normal. No hubo diferencias 

significativas en los valores de glucemia y los de-

más lípidos entre los grupos. Para establecer la 

asociación con la duración de la enfermedad, se 

clasificó esta variable según el valor de la mediana, 

en igual o mayor de 12 años y menos de 12 años de 

enfermedad; se encontró que 9 de los 10 pacientes 

con función diastólica alterada (90%) tenía una 

duración de la enfermedad de 12 años o más, y solo 

1 paciente (10%) tenía menos de 12 años. El riesgo 

de presentar función diastólica alterada fue 11 

veces mayor si el paciente tenía una duración de la 

diabetes igual o mayor a 12 años (Odds ratio: 11,0; 

IC95%: 1,16-103,94; p=0,02).

� Solo en los pacientes diabéticos, se bus-

caron asociaciones entre la función diastólica alte-

rada y el estado nutricional y el control metabólico. 

Se observa que no hubo asociación con el estado 

nutricional ya que el 30% (n=3) de aquellos con 

función diastólica alterada estaban en sobrepeso y 

el 70% (n=7) en normopeso. Al asociar con el 

>>
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control metabólico, se observa que la mayoría, el 

70% (n=7) de los pacientes con función diastólica 

alterada tenía mal control metabólico y 30% (n=3) 

buen control, sin embargo, a pesar de esta ten-

dencia y de las correlaciones significativas de la 

glucemia con los diferentes parámetros ecocar-

diográficos, esta asociación no llegó a ser estadísti-

camente significativa (datos no mostrados).

 Tabla IV. Características clínicas y varia-

bles bioquímicas en los pacientes diabéticos con o 

sin función diastólica (FD) alterada.

IMC

67,51 ± 26,99

>>
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� DISCUSIÓN

� En este estudio se evaluó la FDVI, entidad 

que puede predecir futuros eventos cardiovas-
3

culares , en pacientes con DM1 y un grupo control 

sin diabetes; se encontró, en primer lugar, que el 

33,3% de los pacientes con DM1 tenía una función 

diastólica alterada y sólo el 3,3% de los controles, lo 

que determina un riesgo 14,5 veces mayor de 

presentar esta alteración si se padece DM1. En la 

mayoría de los estudios se observó mayor fre-

cuencia de función diastólica alterada en los 

pacientes con DM1, en comparación con contro-
18,19 7

les, con cifras que oscilaron entre 14,4%  y 37,1% , 

similares a la nuestra. En segundo lugar, se identi-

ficó que varios factores de riesgo como la mayor 

edad, la hiperglucemia, la hipertrigliceridemia y la 

mayor duración de la enfermedad se correlacio-

naron patológicamente con las variables ecocar-

diográficas estudiadas. La hipertrigliceridemia y la 

mayor duración de la diabetes en particular, mos-

traron asociación significativa con el riesgo de 

presentar función diastólica alterada. 

� Es de hacer notar que en nuestro estudio, 

cuando se aplicaron los valores de corte de los 

parámetros ecocardiográficos para diagnóstico 

de DDVI, señalados en las recientes recomenda-
10,11

ciones al respecto , no se detectó ningún pacien-

te, ni diabético ni control con alteración, a pesar de 

múltiples correlaciones significativas entre éstos 

parámetros ecocardiográficos con los valores de 

glucemia, lípidos y duración de la diabetes, e inclu-

sive con valores de varios de estos parámetros 

significativamente más alterados en el grupo de D-

M1, en comparación con los controles. En vista de 
13,18-21 esto, y en concordancia con otros autores que 

refieren las dificultades y limitaciones de estos 

criterios diagnósticos tan estrictos, se evaluó la 

FDVI con los puntos de corte de los diferentes 

parámetros ecocardiográficos obtenidos de la 

distribución por percentiles del grupo control; se 

detectaron 10 pacientes diabéticos (33,3%) con 

función diastólica alterada, que deben seguirse 

estrechamente y que no se hubieran diagnosti-

cado con los criterios estrictos de las guías actua-
20les. Similar a nuestro estudio, Zarichet al  repor-

taron que el 29% de los diabéticos tenía disfunción 

diastólica cuando fueron categorizados por la 

presencia de al menos dos variables anormales de 

flujo mitral, definiendo como límites normales el 

95% del límite de confianza de la distribución de los 

valores del grupo control.  

� En el presente estudio se determinó que 

una mayor concentración de glucemia se correla-

cionaba significativamente con varios parámetros 

ecocardiográficos. Una explicación fisiopatológica 

de este hallazgo es propuesta por van Heerebee-
22

ket al , quienes señalan que la hiperglucemia 

mantenida es uno de los factores que clásica-

mente se ha implicado en la patogenia de la EMCD, 

al conllevar una glucación no enzimática de las 

proteínas en el miocardio con entrecruzamien-to 

de las fibras de colágeno y aumento de éste en su 

intersticio, llevando posteriormente a fibrosis. 

Esto conduce a alteración de la relajación del 

miocardio y de las fuerzas de restauración y a un 

incremento de la presión auricular izquierda, que 

da como resultado, una reducción de la motilidad 

longitudinal ventricular, disminución de la veloci-

dad de la onda e′ del anillo mitral y dilatación auri-
23cular . También se halló una correlación negativa 

lineal entre la concentración sérica de los trigli-

céridos con la velocidad de la onda e′ Septal y e′ 

Lateral del anillo mitral, y los valores de triglicéri-

dos se encontraron signifcativamente más altos 

en los pacientes diabéticos con función diastólica 

alterada en comparación con aquellos con función 

normal. 

� Además, se pudo evidenciar la existencia 

de correlación positiva entre el valor de cLDL y el 

volumen de la aurícula izquierda indexado. Estos 

hallazgos son similares a los obtenidos por Fernán-
7dez et al , quienes al realizar un análisis de regre-

sión logística múltiple para conocer las variables 

que se asociaban de forma independiente con la 

función diastólica alterada del VI en sus pacientes 

diabéticos, evidenciaron que de todos aquellos 

parámetros que en el análisis univariante habían 

tenido una diferencia estadísticamente signifi-

cativa tales como edad, sexo, colesterol total, 

colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos y 

microalbuminuria en orina de 24 h, sólo los trigli-

céridos mantuvieron la significación estadística. Al 

respecto, se han descrito hallazgos anatomopa-

tológicos del miocardio de estos pacientes, que 

ponen de manifiesto depósitos lipídicos en el 
24miocito , consecuencia de una mala utilización de 

>>>
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la glucosa en la célula miocárdica, que precisa de la 

obtención de energía a partir de la oxidación de los 
9ácidos grasos . Como resultado, se produce un 

exceso de triglicéridos que, además de depositar-

se en el miocito, activan la proteincinasa C, que 

fosforila las proteínas de los canales de calcio del 

retículo sarcoplásmico y altera su homeostasis y, 
25con ello, la función del miocardio . 

� En la actual investigación, la duración de 

la diabetes tuvo una correlación negativa y signi-

ficativa con las velocidades de la onda e′ Septal y e′ 

Lateral del anillo mitral, apreciándose que éstas 

disminuyen con la duración de la enfermedad. La 

evidencia parece apoyar que el efecto de la dia-

betes en los parámetros diastólicos es progresivo 
19,26 27y ocurre en el curso del tiempo . Nakaiet al  

evaluaron 60 pacientes con DM1 y DM2 con 

promedio de duración de la diabetes de 8,7±8,4 

años y, mediante la técnica de ecocardiografía de 

rastreo de marcas (speckle tracking echocardio-

graphy), estudiaron la deformación miocárdica 

longitudinal global; el análisis de regresión lineal 

univariante reveló que la reducción de la deforma-

ción longitudinal se asoció de forma indepen-

diente con la duración de la diabetes y el análisis  

multivariante demostró que la duración de la dia-

betes era el único predictor independiente de 

dicha reducción. Un estudio llevado a cabo en 
28

Turquía  informó que la alteración de la función 

diastólica tuvo lugar 8 años después del inicio de la 

diabetes; en nuestro estudio, la mayoría de los 

casos con función diastólica alterada se presenta-

ron en pacientes con 12 años o más de evolución de 

la diabetes, y no hubo casos entre aquellos con 

menos de 10 años de diabetes. 

� Con respecto a los parámetros ecocardio-

gráficos que más influyen en la presentación de la 

función diastólica alterada, se resalta la impor-

tancia de la razón E/e′ en varias investiga-ciones. 
29Fromet al , en un estudio poblacional de Estados 

Unidos, establecieron que por cada unidad de 

incremento en la razón E/e′, el riesgo de insufi-

ciencia cardiaca se incrementaba 3% (OR=1,03, 

IC95%: 1,01-1,06; p=0,006). La probabili-dad 

acumulada de desarrollar insuficiencia cardia-ca a 

los 5 años para pacientes con diabetes y altera-ción 

de la función diastólica fue 36,9% versus 16,8% para 

pacientes sin disfunción diastólica (p<0,001). Así 

mismo encontraron que los pacientes con diabe-

tes y disfunción diastólica subclínica tenían una 

tasa de mortalidad a los 5 años de 30,8% compara-

da con 12,1% para pacientes con diabetes sin disfun-

ción. En relación con las velocidades de la onda e′ 

Septal y e′ Lateral del anillo mitral, la utilidad de su 

medición radica en la observación de que, en 

corazones sanos, una significativa cantidad del 

volumen de eyección del VI y de llenado de la aurí-

cula izquierda resulta del descenso del anillo mitral 

hacia el ápex. Este movimiento longitudinal nor-

malmente precede al llenado y puede reducir-se y 
10retrasarse en pacientes con diabetes  tal y como lo 

28
demostraron Gul et al  quienes estudiaron 89 

pacientes con DM1 menores de 40 años sin ante-

cedentes cardiovasculares y 51 pacientes vo-

luntarios sanos como controles; similar a nuestros 

resultados, encontraron que las velocidades de la 

onda e′ Septal y e′ Lateral fueron significativa-

mente menores en diabéticos que en los sujetos 

control y que la razón E/e′ fue significativamente 

más alta en el grupo con diabetes. 

� En nuestro estudio, el sexo y el estado nu-

tricional no se asociaron significativamente con la 

presencia de función diastólica alterada en los 

sujetos diabéticos, aunque se observó una tenden-

cia a mayor cantidad de casos en las pacientes 

femeninas y con sobrepeso. En este contexto 
30

Waiet al  no encontraron asociación significativa 

entre el sexo y anormalidades ecocardiográficas, 

pero evidenciaron que el IMC estaba incremen-

tado significativamente en los pacientes con 

disfunción diastólica. De hecho, al considerar 

juntos los datos de función sistólica y diastólica, el 

IMC mostró ser un predictor independiente de 

anormalidades ecocardiográficas, pues por cada 
2

unidad que aumenta el IMC (1 kg/m ) se observó un 

aumento del 17% en el riesgo de presentar dichas 
7

alteraciones. Fernández et al  encontraron que el 

84,6% de los pacientes con disfunción diastólica 

era de sexo masculino, sugiriendo que éste podría 

ser un factor predisponente, sin em-bargo, 
31

Airaksinenet al  condujeron un estudio en el que 19 

de 36 pacientes femeninas (52%) con DM1 

presentaron trastornos del llenado ventricular 

izquierdo, demostrando que también en el sexo 

femenino es altamente frecuente la alteración de 

la relajación diastólica. 
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 Finalmente, en nuestro estudio se obser-

vó una tendencia a mayor cantidad de casos con 

función diastólica alterada en pacientes con mal 

control metabólico, aunque no llegó a ser 

significativa estadísticamente, a pesar de las corre-

laciones significativas de diferentes paráme-tros 

ecocardiográficos con la glucemia; al respec-to, 
32Yoldaşet al , encontraron función diastólica alte-

rada en pacientes con buen control metabólico y 

apuntan que la posible explicación puede ser una 

hiperglucemia leve que se asocia con la produ-

cción de productos finales de glucación avanzada, 

acumulación de colágeno cardíaco y estrés 

oxidativo. 

� Nuestro estudio aporta interesantes ha-

llazgos, sin embargo, se debe reconocer que, aun-

que se realizó y se cumplió un cálculo de muestra, y 

se obtuvieron diferencias significativas entre los 

grupos, el número de sujetos fue bajo, por lo que 

es posible que algunas asociaciones que mostra-

ron tendencia, pudieran llegar a ser significativas 

con un número mayor de participantes. 

� En conclusión, se demostró que un tercio 

de los pacientes adultos jóvenes con DM1 presen-

taron alteración de la FDVI, en ausencia de sínto-

mas clínicos, y en comparación con controles sin 

DM1, tienen un riesgo 14,5 veces mayor de presen-

tar esta alteración. Los parámetros ecocardio-

gráficos que mostraron diferencias estadísticas 

significativas con respecto al grupo control fue-

ron: la razón E/e′, las velocidades de la onda e′ 

Septal, e′ Lateral y el volumen auricular izquierdo 

indexado, los cuales expresan alteraciones en la 

relajación del ventrículo izquierdo y consecuen-

temente alteraciones en las presiones de llenado 

durante la diástole. De las variables bioquímicas, 

los valores de triglicéridos se encontraron signi-

ficativamente asociados con función diastólica 

alterada. La duración de la diabetes tipo 1 es un 

predictor para la presentación de función diastó-

lica alterada, pues los pacientes con 12 años o más 

de evolución de la enfermedad presentaron 11 

veces más riesgo de alteración de la FDVI.
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Fibrosis quística: desde la pesquisa 
hasta los nuevos tratamientos

 El presente artículo es una revisión de la Fibrosis Quística en el mundo y en 

nuestro país, abordando el mismo desde los métodos bioquímicos y moleculares para 

su diagnóstico hasta su tratamiento bajo terapias aprobadas y en desarrollo.
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� RESUMEN

Introducción: El creciente conocimiento sobre la 

maduración, estructura y función de la proteína 

CFTR, su relación con los diversos tipos de muta-

ciones y la fisiopatología de la FQ han permitido la 

búsqueda de nuevos enfoques terapéuticos de la 

enfermedad.

Metodología: La revisión de la literatura se realizó 

a través de búsquedas en la Base de Datos Coch-

rane y PubMed-MEDLINE y páginas oficiales del 

Ministerio de Salud de la Nación.
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Resultados: Se analizaron diversas terapias, apro-

badas o en distintas fases de estudios clínicos 

dirigidas a resolver el defecto en el CFTR en la 

Fibrosis Quística.

Conclusiones: Existe una nueva generación de 

terapias en donde los canales iónicos alternativos 

al CFTR son objetivos terapéuticos potenciales, 

para pacientes con FQ y otras patologías pulmo-

nares.

Palabras claves: CFTR - Fibrosis Quística canales 

iónicos - pulmón terapias

� INTRODUCCIÓN

� La Fibrosis Quística (FQ) o Mucoviscidosis 

es la enfermedad genética de herencia autosómica 

recesiva más común en la población caucásica, 

afectando a más de 80.000 personas en todo el 

mundo (1). En Argentina, en el periodo 2011-2018 se 

registraron 1159 casos (Registro Nacional de Fibro-

sis Quística) (2). En CABA como resultado de la 

pesquisa neonatal (2000-2020) se diagnosti-caron 

65 niños en 593.055 neonatos (Conferencia 20 

años de Pesquisa en CABA, Dra. Chiesa, 2020).  

Este trastorno es causado por mutaciones en am-

bos alelos del gen CFTR que codifica el Regulador 

de Conductancia Transmembrana de Fibrosis Quís-

tica (CFTR). El CFTR es un canal que transporta 

cloruros y bicarbonato. La expresión y función de 

CFTR se ha descripto en células epiteliales de 

tracto respiratorio superior e inferior, del tracto 

gastrointestinal y glándulas anexas y además en el 

tracto reproductivo. En pulmón regula el transpor-

te de sodio y agua en la membrana apical de las 

células epiteliales, por lo tanto, su disfunción resul-

ta en una acumulación de moco espeso, caracte-

rizándose clásicamente por una triada que incluye 

efectos pulmonares, pancreáticos y test del sudor 

alterado (4, 5).

� Si bien en 1936 se acuñó el término “fibro-

sis quística”, fue recién en 1989 que Francis S. 

>>>
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Collins, Lap-Chee Tsui y Johanna M. Rommens 

identificaron el gen CFTR y descubrieron la muta-

ción dF508del (6, 7, 8, 9) que constituye el 70% de 

todas las mutaciones mundialmente reportadas 

hasta el momento (más de 2000) (9) y en Argenti-

na, representa  el 80% de todas las mutaciones 

informadas (2, 4). 

Diagnóstico

� La FQ se diagnostica cuando un individuo 

tiene una presentación clínica de la enfermedad y 

evidencias de disfunción en el CFTR. Las pruebas 

de función del CFTR no siempre se realizan en este 

orden, pero jerárquicamente para establecer el 

diagnóstico de FQ, primero se debe considerar la 

concentración de cloruro en el sudor, luego el aná-

lisis genético de CFTR y por último las pruebas 

fisiológicas del CFTR. Todas las personas diag-

nosticadas con FQ deben someterse a una prueba 

de sudor y un análisis genético del CFTR, (12). En el 

algoritmo (Figura 1) surge un grupo señalado con 

el nombre de “Diagnóstico no concluyente positi-

vo para la detección de FQ (CFSPID)”. El término 

CFSPID se usa para una pesquisa neonatal positiva 

para FQ, pero cuyo diagnóstico es no concluyente 

debido que en general los recién nacidos son 

asintomáticos.

Pesquisa neonatal

� Las directrices del consenso de la Cystic 

Fibrosis Foundation (12) y la guía para tratamientos 

para pacientes fibroquísticos (3) recomiendan me-

dir el tripsinógeno inmunorreactivo (TIR) en una 

gota de sangre seca (en tarjeta de papel), obtenida 

por punción del talón del recién nacido. Las mues-

tras con niveles de TIR anormalmente elevados se 

deberían someter a un cribado de mutación del 

CFTR. En algunas ocasiones será necesaria una 

segunda muestra con mediciones en suero o plas-

ma. Esta patología se debe confirmar siempre con 

el test del sudor (11). En Argentina, desde el 2002 se 

utiliza una estrategia de detección TIR/TIR en dos 

etapas y las muestras con resultados elevados se 

repiten antes del día 28 de vida. Se informa en CA-

BA que la estrategia TIR / PAP (proteína asociada a 

pancreatitis) es más sensible que TIR/TIR y evita 

una segunda visita y pruebas de sudor innecesarias 

(10).

 Figura 1. La FQ se diagnostica cuando un 

individuo tiene una presentación clínica de la 

enfermedad y evidencias de disfunción de los CF-

TR.  Si solo se identifica 1 variante CFTR, en un 

análisis molecular, se deben realizar pruebas. La 

FQ es posible si ambos alelos poseen mutaciones 

definidas, causantes de FQ o mutaciones de conse-

cuencias clínicas variables (MVCC). Si un diagnós-

tico de FQ no se resuelve, se debe considerar un 

trastorno relacionado con CFSPID. MVCC: Muta-

tion of varying clinical consequence (mutaciones 

de consecuencias clínicas variables), DPN: Diferen-

cia de potencial Nasal, MCI: Medición de la corrien-

te intestinal (12).

Test del sudor 

� El test del sudor es considerado la prueba 

Gold estándar para confirmar el diagnóstico de FQ. 

Esta prueba se basa en estimular las glándulas 

sudoríparas mediante iontoforesis con pilocarpina 

y recolectar el sudor generado en gasa o papel de 

filtro, o tubo de micro-calibre (dispositivo Macro-

duct) preferentemente en la zona flexora del ante-

brazo seguida de una medición cuantitativa de la 

concentración de cloruro, mediante colorimetría. 

El tiempo de prueba mínimo recomendado es de 

20 minutos y máximo de 30 minutos. La prueba del 

sudor se puede realizar una vez que el bebé tiene 

>>
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más de 48 horas de vida, aunque a menudo se 

obtienen muestras inadecuadas en las primeras 

semanas (13, 14). Ocasionalmente es necesario 

repetir la prueba, si no se ha recogido suficiente 

sudor, si ha habido algún tipo de contaminación, si 

se ha obtenido un resultado límite de cloruros, o 

bien si dicho resultado no concuerda con el feno-

tipo y/o genotipo clínico (14).

� Un nivel de cloruros en el sudor ≥60 mmol 

/L indica un diagnóstico positivo para FQ y un nivel 

de cloruros en el sudor <30 mmol/L indica que la FQ 

es poco probable. En individuos que caen en el 

nivel intermedio de cloruros en el sudor 30-59 

mmol /L requieren de un análisis genético o tam-

bién pueden estar indicadas pruebas adicionales 

para la función CFTR, como NPD (diferencia de 

potencial nasal) e ICM (medición de cloruros intes-

tinales), en centros especializados (12). Igual-

mente, en base a varios estudios, se sugiere que se 

apliquen los siguientes rangos para la interpreta-

ción de los resultados (14) (Figura 1).

Análisis genéticos

� Hay factores que pueden afectar la sudo-

ración y por ende los resultados del test del sudor 

pueden ser no fiables como, por ejemplo: cuando 

se hace esta prueba a bebes y niños deshidratados 

en donde los electrolitos contenidos en el sudor 

pueden estar elevados. En esta situación la geno-

tipificación puede ser la prueba diagnóstica de 

elección, en donde se buscará identificar dos 

mutaciones del gen CFTR, que son reconocidas por 

causar FQ (14). 

� Actualmente existen al menos 2000 vari-

antes identificadas en el gen CFTR, aunque no 

todas están asociadas con el cuadro clínico de la 

FQ. Las mutaciones se clasifican en diferentes cla-

ses (I-VI), siendo la más común en la población 

caucásica la mutación de clase II, F508del que 

representa el 70% de las mutaciones. Esto lleva a 

que en la práctica solo conviene detectar algunas 

de las mutaciones (actualmente hay pruebas que 

incluyen las 50 mutaciones más comunes, en la 

población caucásica) y por lo tanto su falta de 

detección no excluye el diagnóstico de FQ.  Ade-

más, es importante tener en cuenta la etnia del 

paciente, debido a que el panel de mutaciones más 

frecuentes varía si el origen del individuo es no 

caucásico (11).  

� Es importante que los pacientes puedan 

identificar la causa genética de la enfermedad, ya 

que pueden ser elegidos para terapias modula-

doras de moléculas pequeñas o ensayos de estas 

drogas (11).  

Diagnóstico positivo no concluyente, para la pes-

quisa de FQ (CFSPID)

� Para recién nacidos, la definición de CFS-

PID, con una prueba de pesquisa positiva para FQ, 

permite plantear dos posibles escenarios: 

1) Prueba de sudor límite (30-59 mmol / L) en 

ausencia de dos mutaciones causantes de la enfer-

medad.

2) Prueba de sudor normal en presencia de 2 vari-

antes de CFTR y al menos una de las mismas es de 

significado incierto (consecuencias fenotípicas 

poco claras). 

� En estos casos los niños quedan identifica-

dos como CFSPID, de manera transitoria, hasta 

que se pueda aclarar el estado clínico. Se los man-

tiene bajo control, hasta que el cuadro clínico sea 

más claro y se realicen las pruebas funcionales adi-

cionales de CFTR (se repite la prueba del sudor y 

elastasa en heces) (11). No debe utilizarse en otros 

escenarios clínicos, incluidos personas que tienen 

síntomas clínicos atribuibles a la disfunción de 

CFTR.

Tipos de mutaciones

� Las mutaciones de CFTR pueden agrupar-

se en diferentes clases basadas en sus consecuen-

cias funcionales sobre el CFTR (Figura 2).

Clase I: Síntesis defectuosa de CFTR

� Estas mutaciones conducen a la produ-

cción defectuosa de la proteína CFTR acortada y no 

funcional (principalmente mutaciones sin senti-do 

o de desplazamiento de marco), que lleva a su 

ausencia en la membrana plasmática (MP) de la 

célula (15).  Ejemplo de mutaciones son: G542X, 

W1282X o R553X. 
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Clase II: Procesamiento defectuoso de CFTR

� Las mutaciones de clase II, al igual que las 

de clase I llevan a la destrucción del CFTR en el inte-

rior de la célula, por lo que no consiguen llegar a la 

membrana plasmática. El plegamiento incorrecto 

perjudica la estabilidad del CFTR en el retículo 

endoplásmico (RE), promoviendo la ubiquitiniza-

ción y degradación prematura, por parte de la 

proteasoma. En consecuencia, pocas o ninguna de 

las moléculas de CFTR se ubican en la membrana 

plasmática apical. El principal ejemplo de esta clase 

es la deleción del aminoácido fenilalanina en la 

posición 508 (F508del), siendo esta la mutación 

más frecuente a nivel mundial. Al producirse un 

CFTR de longitud completa, pero tener un plegado 

defectuoso es reconocido por los mecanismos 

celulares, promoviendo la degradación prematura 

y por lo tanto su ausencia en la superficie celular 

(15).

Clase III: Regulación defectuosa del CFTR

� Estas mutaciones producen proteína 

CFTR que se localiza en la MP, pero con regulación 

defectuosa, es decir, insensible a la fosforilación/ 

desfosforilación por lo tanto no se activa correcta-

mente (hay escasa apertura del canal iónico). La 

mutación G551D (en el exón 11) afecta aproxima-

damente al 2-4% de los pacientes y es la más fre-

cuente en esta clase. En este caso hay una redu-

cción en el tiempo de apertura del canal (la dismi-

nución es cercana a 100 veces respecto a un CFTR 

normal) (15).

Clase IV: Conductancia anormal del CFTR

� En estos casos, la proteína CFTR se expre-

sa en la membrana apical, pero con una disfunción 

del canal por una conducción de cloruro defec-

tuosa. Estas mutaciones involucran principal-

mente las regiones de la proteína encargada de 

formar el poro del canal; la más común de esta 
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clase es la R117H (en el exón 4), que afecta al 0,7% 

de los pacientes. Las mutaciones de clase IV 

conducen a biosíntesis de CFTR que retienen la 

función residual y la regulación normal, por lo que 

las terapias simples son eficientes para mejorar la 

actividad (15).

Clase V: Cantidad reducida de proteína CFTR

� Estas mutaciones se caracterizan por pro-

ducir cantidades reducidas de CFTR que funcionan 

normalmente en la superficie celular. En la mayoría 

de los casos se afecta la estabilidad del ARN men-

sajero, produciéndose una disminución en la sín-

tesis de la proteína y una reducción de su activi-

dad. Una de las mutaciones más comunes es la 

3849+10kbC T (en el intrón 19) que afecta aproxi-

madamente al 0,58 % de los pacientes, aunque la 

frecuencia es mayor en la población judía (15).

Clase VI: Defecto en la estabilidad de CFTR en la 

superficie celular

� Son mutaciones que alteran la estabilidad 

de la proteína madura, cuando ya está ubicada en 

la membrana apical, conduciendo a un alto recam-

bio de la misma. Un ejemplo de mutaciones de 

Clase VI es c.120del23 que produce proteínas N-

truncadas, las cuales son inestables y muestran 
−1

una actividad reducida de los canales de Cl  (15).

 Figura 2. Defectos de la proteína CFTR que 

producen la enfermedad de FQ y las estrate-gias 

terapéuticas correspondientes.  

� Las mutaciones de clase I, II y III se aso-

cian comúnmente con insuficiencia pancreática y 

enfermedad pulmonar grave, mientras que con 

frecuencia las mutaciones de clase IV, V y VI se aso-

cian con suficiencia pancreática y un fenotipo más 

leve. Comprender cómo las mutaciones de CFTR se 

traducen en alteraciones de la síntesis o función de 

la proteína CFTR ha abierto el camino a la 

"personalización" de los tratamientos para corre-

gir los defectos básicos (16).

Nuevas terapias aprobadas y en desarrollo

� Muchos de los tratamientos actuales son 

principalmente sintomáticos y se centran en com-

pensar la insuficiencia pancreática exocrina con 

enzimas pancreáticas y ralentizar la progresión de 

la enfermedad pulmonar con técnicas de depura-

ción de las vías respiratorias y terapia antibiótica 

(16). Igualmente, gracias a una mejor comprensión 

de la estructura y función del CFTR y las conse-

cuencias de las mutaciones en su gen permitieron 

el desarrollo de nuevas terapias dirigidas a corregir 

el defecto básico que subyace en la FQ (15). Existen 

principalmente 2 enfoques de corrección:

A) Un grupo es un enfoque terapéutico basado en 

las mutaciones del gen CFTR, está en desarrollo 

clínico y tiene como objetivo identificar moléculas 

pequeñas capaces de corregir la proteína CFTR 

anormal (15, 16). 

B) Por otro lado, existe otras estrategias terapéu-

ticas las cuales se encuentran en desarrollo pre-
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clínico, e incluyen la terapia génica para editar el 

genoma y la terapia de células madre para reparar 

el epitelio de las vías respiratorias.

C) Fármacos con dianas a canales distintos del 

CFTR, en crecimiento. 

A. Terapias con moduladores CFTR

� Un modulador de CFTR es un medica-

mento o fármaco que se une a un defecto especí-

fico en la proteína CFTR, producido por una muta-

ción en el gen. Este modulador no corrige las muta-

ciones en el gen, sino que ataca los errores que 

ocurren después de la transcripción, ya sea duran-

te el plegamiento de proteínas, el tráfico hasta la 

MP o el funcionamiento de CFTR. Los modula-

dores CFTR se clasifican en cuatro grupos princi-

pales: potenciadores, correctores, amplificadores 

y estabilizadores (15).

Potenciadores 

� Son aquellos agentes que mejoran la fun-

ción de apertura del canal CFTR, es decir, poten-

cian su acción. En 2009 Vertex Pharmaceuticals 

desarrolló VX-770 (Ivacaftor), una molécula pe-

queña que actúa uniéndose directamente a los do-

minios transmembrana de la proteína CFTR au-

mentando su probabilidad de apertura. Se demos-

tró que ivacaftor logra una actividad CFTR equi-

valente a aproximadamente el 35% -40% de la activi-

dad normal. Esta corrección a nivel molecular se 

traduce en mejoras clínicas, como: corrección efi-

caz del FEV1 (volumen espiratorio forzado, el pri-

mer segundo), reducción considerable de la con-

centración de cloruros en el sudor y de la frecuen-

cia de exacerbaciones pulmonares, entre otros 

indicadores. Actualmente se encuentra aprobado 

en Estados Unidos, Europa y Canadá para pacien-

tes con FQ ≥2 años que presenten al menos una 

copia de mutaciones específicas de clase III o la 

mutación de clase IV, R117H. Investigaciones pos-

teriores permitieron que la FDA (Administración 

de Alimentos y Medicamentos) lo aprobara para  

para pacientes de 1 año o más que tienen una de las 

siguientes mutaciones de activación: G178R, S549-

N, S549R, G551D, G551S, G1244E, S1251N, S1255P o 

G1349D; una de las siguientes mutaciones de fun-

ción residual: A455E, E193K, R117C, A1067T, F1052V, 

R347H, D110E, D110H, F1074L, R352Q, G1069R, 

R1070Q, D579G, K1060T, R1070W, D1152H, L206W, 

S94577 E56K o R74W; o una de las siguientes 

mutaciones de corte y empalme: 711C3A G, 3272-

26A G, E831X, 2789C5G A o 3849C10 kb C T; o la 

mutación de conducción R117H (8, 15, 16). Es un 

tratamiento de muy alto costo para una terapia de 

por vida, limitando su acceso en países de bajos 

ingresos. Actualmente se están evaluando varios 

potenciadores nuevos en ensayos clínicos, como 

QBW251 de Novartis (NCT02190604), GLPG1837 de 

Galápagos (NCT02707562 y NCT02690519) o CTP-

656 de Concert Pharmaceuticals (NCT02599-792) 

(15, 16). 

Correctores 

� Se trata de moléculas pequeñas que mejo-

ran el procesamiento intracelular del CFTR muta-

do, aumentando la expresión de dicha proteína en 

la superficie celular. Es muy útil en mutaciones de 

clases II, como F508del en donde hay múltiples 

defectos que solucionar (plegamiento, actividad y 

estabilidad) lo que hace del desarrollo de correc-

tores un gran desafío; es por ello que se los utiliza 

combinados con potenciadores (15, 16).

� Lumafactor (VX-809 de Vertex Pharma-

ceuticals) se convirtió en el primer corrector apro-

bado para uso clínico como tratamiento oral com-

binado con Ivacaftor (nombre comercial Orkam-

bi). Se cree que VX-809 actúa suprimiendo los 

defectos de plegamiento de la proteína. Este medi-

camento fue aprobado en 2015 por la FDA y EMA 

(Agencia Europea de Medicamentos) para pacien-

tes de 12 años o más que posean dos copias de la 

mutación F508del y en 2018 la FDA lo extendió a 

pacientes de 2 años o más. Por otro lado, la eficacia 

de este medicamento para restaurar la función del 

CFTR es baja, lo que ha llevado a la búsqueda de 

nuevos correctores (15, 16). 
 

� Otro corrector posteriormente desarro-

llado por Vertex Pharmaceuticals es Tezacaftor 

(VX-661), tiene una estructura similar a la del VX-

809 pero con propiedades farmacocinéticas opti-

mizadas, es decir se mejoró la tolerabilidad. A 

principios de 2018, la FDA aprobó la combinación 

VX-661 / VX-770 (nombre comercial Symdeko) para 

tratar la FQ en personas de 12 años o más que 
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tienen dos copias de la mutación F508del y para 

aquellos pacientes que tienen al menos una muta-

ción de función residual, las que se detallan a conti-

nuación: A455E, E56K, R74W, A1067T, E193K, 

R117C, D110E, F1052V, R347H, D110H, F1074L, 

R352Q, D579G, K1060T, R1070W, D1152H, L206W, 

S945L, D1270N; o S977L, D1270N; o alguna de las 

siguientes mutaciones de empalme: 711C3AG, 32-

72-26A G, E831X, 2789C5G A o 3849C10kbCT (8, 15). 

Una de las últimas combinaciones terapéuticas 

aprobadas por la FDA, a fines de 2019, es la triple 

terapia Trikafta, en donde se observó un aumento 

en el porcentaje de FEV  ajustado (ppFEV ) que 1 1

consta de Symdeco (VX-661/VX770) y otro correc-

tor como Elaxacaftor (VX-445), para pacientes de 

12 años o más, homocigotas para la mutación F508 

del o, con al menos una copia de F508del y otra 

copia con variante de función mínima (8, 21). 

Amplificadores 

� Son agentes utilizados para tratar la FQ 

inducida por mutaciones que conducen a una 

disminución de la síntesis de CFTR (Clase V), ya que 

los amplificadores son compuestos que potencian 

la expresión de la proteína mediante el aumento 

de la cantidad en el RE y en la MP. De esta manera 

proporcionan sustrato adicional para correctores 

y potenciadores sobre los que actuar, los que se 

utilizan en terapia combinada (15, 16).

� El compuesto PTI-428 de Proteostasis 

Therapeutics es el primer amplificador CFTR (en su 

clase), que mostró un aumento “in vitro” en los 

niveles de proteína, en todos los genotipos. Se 

cree que podría mejorar potencialmente la esta-

bilidad del ARNm y / o ayudar a los procesos de tra-

nscripción o traducción de CFTR. En combinación 

triple con Orkambi, este producto se encuentra 

actualmente en evaluación clínica de Fase 1/2 de 

seguridad y tolerabilidad (15).

Estabilizadores

� Son moléculas que reparan la inestabili-

dad intrínseca de la proteína y aumentan el tiempo 

de residencia de CFTR en la MP o disminuyen su 

tasa de degradación en la superficie celular. Este 

tipo de situaciones se presentan en las mutaciones 

de clase VI y en las de clase II corregidas (incluida 

F508del), en donde el CFTR localizado en la 

superficie celular presenta un tiempo de vida me-

dia reducido debido a un aumento en la endocito-

sis y/o disminución del reciclaje (15).
 

� El estabilizador cavosonstat (N91115) de 

Nivalis inhibe la S-nitrosoglutatión reductasa (GS-

NOR) en las células epiteliales bronquiales, lo que 

aumenta los niveles de S-nitrosoglutatión intra-

celular y conduce a la maduración de CFTR y su 

estabilidad. Actualmente, están en curso estudios 

de fase 2 de N91115 combinado con Orkambi en 

pacientes con dos copias de la mutación F508del y 

también combinado con ivacaftor en pacientes 

con mutaciones de activación (15, 16).�

� Podemos resumir el uso de los modula-

dores aprobados con los distintos genotipos del 

gen CFTR en la Tabla 1. 
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 Tabla I: Uso de moduladores de CFTR en 

FQ

Tratamiento para mutaciones que generan un co-

dón de terminación prematuro: ELX-02

� Cuando está presente una mutación sin 

sentido en el ARNm, el ribosoma se detiene al 

alcanzar el codón de terminación, lo que lleva a la 

producción de una proteína truncada que no cum-

ple correctamente su función. ELX-02 puede indu-

cir la lectura de mutaciones sin sentido a través de 

su unión a la subunidad pequeña del ribosoma, 

permitiendo la síntesis de proteínas funcionales de 

longitud completa, en esencia le dice al ribosoma 

que omita la señal de parada. Actual-mente hay 

ensayos clínicos de fase 2 para probar en personas 

con FQ, que poseen al menos una mutación G542X 

(22, 23). 

B. Uso de oligonucleótidos dirigidos al gen CFTR o 

a nivel del RNA

� Estas terapias se basan en la entrega de 

ADN o ARN, que codifican la proteína CFTR o en la 

restauración del gen CFTR (edición del genoma) o 

del ARNm de CFTR (edición del ARNm) (15). Las 

terapias basadas en ADN conducen a una expre-

sión génica a largo plazo, mientras que las terapias 

con ARNm conducen a una expresión genética 

transitoria.

Terapia genómica 

� Implica la reubicación de las copias ade-

cuadas del gen CFTR en la capa de células epite-

liales de las vías respiratorias con el objeto de 

reemplazar el gen mutado y expresar la proteína 

CFTR funcional, para esto el ADN que codifica CFTR 

junto con los componentes reguladores de-ben 

administrarse adecuadamente en las vías 

respiratorias, alcanzar las células diana, ingresar a 

la célula y traducirse a la proteína CFTR. La ruta 

inhalada es la forma más fácil de acceder a las 

zonas anormales específicas.

� Aunque la terapia génica es prometedora, 

debido a que la FQ es una enfermedad monogé-

nica, tiene varias limitaciones, una de ellas es en-

contrar el modelo de molécula de ADN plasmídico 

apropiado en términos de potencia clínica, por 

otro lado, tener en cuenta las características inmu-

nitarias (el moco como barrera natural y respues-

tas inmunitarias) y células epiteliales que tienen 

renovación constante y pueden traer problemas 

en la transferencia de genes y obliga a una adminis-

tración repetida. Posteriores ensayos han demos-

trado evidencias de expresión de CFTR, pero no 

han logrado eficacia clínica (15).

� Edición de genes: Tecnología CRISPR (Re-

peticiones palindrómicas cortas agrupadas e inter-

caladas regularmente) / Cas9 (Clustered Regularly 

Interspaced Short Palindromic Repeats) 

� La tecnología CRISPR / Cas9 es una adap-

tación del mecanismo de defensa que usan las 

bacterias contra ADN extraños (por ejemplo, un 

virus). En este mecanismo el locus CRISPR bacte-

riano consta de repeticiones palindrómicas cortas 

dentro del genoma bacteriano, en las que el ADN 

extraño se incorpora en múltiples piezas peque-

ñas. Tras la re-exposición al ADN extraño, el locus 

CRISPR se transcribe en pequeños ARN-guías 

(ARNg) que guían o conducen a la endonucleasa 

Cas9 al sitio específico en el ADN extraño. Se unen 

por complementariedad de bases ADN-ARN y 

generan una ruptura de doble cadena, lo que 

ayuda a proteger la bacteria de complejos de ADN 

víricos (17).  En el contexto de la FQ, las terapias de 

edición de genes requieren que la nucleasa haga 

un corte en un sitio específico de la mutación y 

luego edite "pegando" una plantilla de ADN que 

codifica la secuencia correcta. Fundamentalmen-

te, las nucleasas Cas pueden realizar cortes especí-

>>
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ficos en el ADN de manera eficiente, pero en la ma-

yoría de los tipos de células, la eficiencia de pegado 

sigue siendo baja. Es importante destacar que, a 

pesar de que el enfoque CRISPR se encuentra en 

sus inicios, presenta resultados potencialmente 

beneficiosos para la terapia de la FQ (15).

Terapia mediada por oligonucleótidos antisentido 

(ASO)

� Los ASO son oligonucleótidos cortos 

químicamente modificados que se unen a una 

secuencia diana a través del apareamiento de 

bases complementarias y antiparalelas, pudiendo 

cambiar selectivamente la expresión génica y 

reparar un ARNm anormal. Desde el punto de vista 

farmacológico, son formas de medicación atracti-

vas porque son resistentes a las nucleasas y tienen 

buenas propiedades farmacocinéticas (15). Estas 

moléculas han surgido como una estrategia tera-

péutica eficaz, centradas en la alteración de empal-

me para omitir un exón que encierra una mutación 

sin sentido o de cambio de marco o alternativa-

mente, recuperar el marco de lectura. Por lo que se 

espera que la isoforma final de los ASO retenga 

una función mejorada en comparación con la pro-

teína. En este sentido se han visto resultados muy 

positivos con mutaciones como por ejemplo la 

c.2657C5G> A, o la 3849+10kbC T (en el intrón 19) 

(15,18).

Terapia mediada por ARNm

� Mientras que la terapia génica conven-

cional se dirige al núcleo, en la terapia de ARNm, 

una secuencia correcta de nucleótidos que codi-

fica CFTR se dirige al citoplasma celular. En ambos 

casos se produce una proteína normal, aunque en 

este último no es necesario superar la barrera de la 

membrana nuclear, entre otras ventajas. El ARNm 

se puede administrar a la célula usando formula-

ciones de vectores liposomales o poliméricos no 

virales que se administran a través de varias rutas 

(intraperitoneal, intravenosa o intratraqueal) (15).

� Este tipo de tratamiento tiene el potencial 

de funcionar en cualquier paciente con FQ, inde-

pendientemente de la mutación subyacente, pero 

para ser clínicamente relevante requerirá la expre-

sión de la proteína CFTR de larga duración, des-

pués de la administración de ARNm. Si la proteína 

CFTR solo se produce durante un corto período de 

tiempo, se requerirá que con frecuencia se le admi-

nistre el fármaco al paciente, lo que podría provo-

car toxicidad por dosis altas del vehículo o por la 

administración del fármaco que lleva el ARNm de 

CFTR (15, 20).

C. Fármacos con dianas a canales distintos del 

CFTR

Inhibidores de canales epiteliales de sodio (ENaC) 

� El canal CFTR interactúa con otros canales 

iónicos en la membrana celular, siendo una función 

importante la inhibición del canal epitelial de sodio 

ENaC. En la FQ, la hiperactividad de ENaC contri-

buye a la deshidratación del líquido de la superficie 

de las vías respiratorias (24). Los inhibidores de 

ENAC no han demostrado eficacia o han mostrado 

hiperpotasemia. ENaC presenta un modulador 

alostérico (SPLUNC1) que en un medio básico se 

une a las subunidades extracelular de ENaC esti-

mulando su hidrólisis. Utilizando este principio, 

está en investigación una serie de péptidos como 

SPX-101 (Spyryx Biosciences) que se unen a ENaC 

produciendo su internalización desde la membra-

na plasmática con posterior degradación (25). 

Activadores de canales de cloruro

� Otra estrategia terapéutica es estimular 

los canales de cloruro distintos a CFTR (como el 

canal de cloruro activado por calcio o TMEM16A o 

anoctamina-1) para compensar la pérdida de fun-

ción de CFTR (16). Este enfoque ofrece la posi-

bilidad de tratar a todos los pacientes con FQ, 

como una terapia independiente y en combinación 

con moduladores de CFTR (25). La eficacia de P2Y  2
-

R para promover la activación de la secreción de Cl  
+ y la inhibición de la absorción de Na en las células 

epiteliales de la FQ identificó a este receptor como 

una diana terapéutica candidata para mejorar la 

hidratación de las vías respiratorias en la FQ y, 

potencialmente, en la bronquitis crónica inducida 

por el humo del cigarrillo. Una estrategia para 

lograr este objetivo fue administrar agonistas de 

P2Y  R resistentes a la hidrólisis mediante aerosol 2

en las vías respiratorias de la FQ por ejemplo 

denufosol. El problema que presentaba era la 
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desensibilización del receptor producida por la ad-

ministración de concentraciones saturantes de 

este agonista P2Y  R sobre las superficies de las 2

vías respiratorias (26).

� ETX001 es un nuevo potenciador de TME-

M16A de bajo peso molecular, que en base a estu-

dios se ha observado que mejora la secreción de 

aniones y fluidos en las células epiteliales de pa-

cientes con FQ y además acelera el aclaramiento 

mucociliar “in vivo” (27).

pH

� En el caso de fármacos administrados en 

pulmón se debería considerar además el pH. Se 

sabe que el tratamiento de un epitelio afectado 

por FQ, al tratarse con una solución isoosmótica 

que contiene bicarbonato es capaz de reducir 

tanto la viscosidad del líquido superficial, como la 

reabsorción de agua desde el líquido periciliar (28).

� CONCLUSIÓN 

� El Poder Legislativo de la Nación aprobó el 

24 de julio 2020 la ley de cobertura integral de la 

fibrosis quística y su inclusión en el Programa Mé-

dico Obligatorio (PMO) a pesar de las objeciones 

planteadas por el Ministerio de Salud. La ley 

reconoce la posibilidad de acceder al certificado de 

discapacidad y le otorga a los enfermos prioridad 

en la lista de trasplantes (29). En 2020, se crea el 

Consejo Asesor para el Abordaje de la Fibrosis 

Quística (CAPAFIQ), el cual funciona bajo la órbita 

del programa de enfermedades poco frecuente 

(www.apafiq.org) y que tiene como función prin-

cipal definir protocolos y guías de tratamiento 

necesarios para los pacientes. 

� Los costos de estos tratamientos están en 

debate en nuestro sistema sanitario y existe un 

consejo asesor que trabaja para unificar los trata-

mientos. Según el registro nacional de FQ existen 

1458 pacientes en seguimiento (CAPAFIQ, 2021) 

>>>
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(30). Hasta el momento no existen protocolos 

unificados para su tratamiento. Finalmente, es 

necesario profundizar el estudio de todos los cana-

les iónicos en pulmón y su regulación en la búsque-

da de terapias para pacientes con Fibrosis Quística 

y otras patologías pulmonares. 
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Implementación de un método para la cuantificación 
de cistina intraleucocitaria como apoyo diagnóstico 
para la cistinosis

 En esta nota técnica, hace referencia al uso de células polimorfonucleares 

sanguíneas para la cuantificación de cistina por HPLC, destacando el empleo de menor 

volumen sanguíneo en comparación a otros métodos.
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� RESUMEN

Antecedentes y objetivos: La cistinosis es un error 

innato del metabolismo cuyas características clíni-

cas incluyen compromiso renal severo y formación 

de cristales de cistina en la córnea, especialmente 

en la presentación adulta de la enfermedad. Es una 

enfermedad tratable, por lo cual establecer el diag-

nóstico de forma oportuna es fundamental para 

iniciarla terapia. Para la confirmación bioquímica 

de la enfermedad se requiere determinar las con-

centraciones intracelulares de cistina, para lo cual 

se han reportado diferentes métodos tanto para el 

aislamiento de las células como para la cuanti-

ficación del aminoácido. Con el objetivo de mejorar 

el diagnóstico bioquímico confirmatorio en nues-

tro medio establecimos un protocolo de cuantifi-

cación intraleucocitaria de cistina.

Métodos: Se implementó un método de cuantifi-

cación de cistina en polimorfonucleares por cro-

matografía líquida de alta resolución, evaluando el 

mejor anticoagulante a utilizar, la estabilidad de la 
º

muestra a 4 C y estableciendo valores de    
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referencia para nuestra población.

Resultados: Se determinó que la muestra para 

cuantificación intraleucocitaria de cistina debe ser 

anticoagulada mediante la adición de ácido cítrico-

dextrosa como anticoagulante. La muestra debe 

ser procesada inmediatamente, dada su baja esta-

bilidad incluso en refrigeración. Con 50 individuos 

sanos se estableció como punto de corte para 

nuestra población0,34 nmol 1/2 cistina/mg.

Conclusión: La adaptación realizada del método 

de cuantificación de cistina utiliza el número más 

alto de muestras control hasta ahora reportado en 

la literatura. Nuestros resultados dan cuenta de la 

necesidad de implementar el método a nivel local y 

reafirman la conveniencia de que cada laboratorio 

establezca sus propios valores de referencia para 

proporcionar una mayor confiabilidad a la hora de 

interpretar los resultados.

Palabras clave: Cistinosis Aminoacidopatía - Error 

innato del metabolismo - Cistina intraleucocitaria 

Síndrome de Fanconi

� INTRODUCCIÓN

� La cistinosis es un error innato del meta-

bolismo ocasionado por la deficiencia de la enzima 

lisosomal cistinosina, un transportador de cistina-

/H (+) encargado de transportar la cistina desde el 
1

interior de los lisosomas al citoplasma celular ; la 

enzima es codificada por el gen CTNS, localizado 
2en 17p13.2 . Esta enfermedad es la causa más 

común de ocurrencia del síndrome de Fanconi en 

el primer año de vida. Clínicamente puede presen-

tarse también de forma tardía en la niñez o en la 

adolescencia como Síndrome moderado de Fan-

coni o solamente con proteinuria aislada, e incluso 

en la edad adulta, cuya manifestación principal es 

el compromiso ocular representado por la forma-

ción de cristales de cistina que se depositan en la 
2córnea .

� La gran heterogeneidad clínica de la enfe-

rmedad dificulta en muchos casos el diagnóstico y 

requiere de un alto nivel de experiencia y cono-

cimiento por parte del personal de salud. Es, por 

esto que, aunque es posible realizar el diagnóstico 

de forma temprana, en muchos casos este puede 

retrasarse incluso hasta el estadio final de la falla 

renal en las presentaciones infantiles y hasta el 

compromiso ocular severo en la forma adulta. En 

cualquiera de los casos, el diagnóstico bioquímico 

que acompaña a la impresión clínica debe ser la 

demostración del acúmulo de cistina dentro del 
2

lisosoma de las células polimorfonucleadas . 

Realizar un diagnóstico rápido es indispensable, ya 

que se dispone de un tratamiento eficaz para lo-

grar la depleción de cistina intralisosomal, lo que 

redundará en un impacto positivo en el progreso y 
2,3

el pronóstico de la enfermedad . Una vez estable-

cida la sospecha clínica, la cuantificación de cistina 

intraleucocitaria permite realizar el diagnóstico 

final confirmatorio de la cistinosis, tras lo cual 

puede iniciarse el tratamiento específico de la enti-

dad mediante el uso del fármaco análogo de la 
3–5proteína alterada . Sin embargo, dicha técnica no 

es regularmente realizada, ni siquiera en labora-

torios especializados en enfermedades meta-

bólicas, debido principalmente a la dificultad de 

obtención de fracciones limpias de células poli-
6,7morfonucleadas . Con la disponibilidad de realizar 

3,4,8,9terapia en esta enfermedad aumentó la necesi-

dad de disponer de un diagnóstico rápido y preciso 

de esta para lograr un impacto positivo en la cali-

dad de vida, minimizando el compromiso renal.

� La cromatografía de alta resolución ha si-

do el método tradicional para cuantificar amino-

ácidos en fluidos biológicos, aunque para el caso 

de la cistina intraleucocitaria, en la literatura se 

encuentran múltiples variaciones de los métodos 

empleados tanto para el aislamiento de las células 
5,10,11

como parala cuantificación del aminoácido . 

Teniendo en cuenta lo anterior y sabiendo que la 

implementación de un método específico puede 

mostrar variaciones entre laboratorios, es impor-

tante establecer las condiciones específicas de 

cada laboratorio que desee realizar la cuantifi-

cación de cistina, así como determinar los valores 

de referencia de cada población, para evitar ses-

gos en la interpretación. Por tanto, en este trabajo 

se presenta la estandarización de un método de 

cuantificación de cistina en polimorfonucleares 

utilizando HPLC y el establecimiento de valores de 

referencia para población colombiana.
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� METODOLOGÍA

Muestra

� La muestra utilizada fue sangre venosa, 

obteniéndose un mínimo de 6 ml (un tubo). Para la 

toma de la muestra no se requirió ayuno ni condi-

ciones especiales. Teniendo en cuenta que los 

principales anticoagulantes utilizados en la litera-

tura son heparina y ácido cítrico-dextrosa (AC-
7,12–14

D) , se compararon estos 2 anticoagulantes uti-

lizando tubos Vacutainer® conteniendo heparina 

de sodio o ACD solución B. Adicionalmente, se 

evaluó la estabilidad de la muestra de sangre total 

conservada a 4◦C durante 8 y 24 h.

Separación de polimorfonucleares 

� Se estandarizó un protocolo de aislamien-

to de polimorfonucleares a partir de sangre total 

basado en lo descrito por Levtchenko et al. y las 

recomendaciones del programa de la European 

Research Network for evaluation and impro-vemen-

tof screening, Diagnosis and treatment of Inheri-
7,15teddisordersof Metabolism . Brevemente, el mé-

todo consiste en un esquema de separación se-

cuencial utilizando primero dextrano al 5% y poste-

riormente Ficoll 1119®, seguido de la eliminación de 

glóbulos rojos presentes en la muestra mediante 

lisis osmótica. El botón obtenido finalmente se 

resuspendió en una solución de N-etilmaleimida 

(Sigma 04259) 5,2 mM en agua destilada, la cual 

debe procesarse inmediatamente.

Cuantificación de la cistina intraleucocitaria

� Antes del análisis por cromatografía el bo-

tón celular obtenido se somete a rotura por ultra-

sonido aplicando 4 ciclos de 15 s, cada uno a inten-

sidad baja (20%). Posteriormente, la muestra fue 

desproteinizada mediante adición de solución de 

ácido sulfosalicílico al 12%. La cuantificación de 
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cistina se realizó mediante cromatografía líquida 

de alta resolución utilizando un analizador de ami-

noácidos Biochrom 30. La cuantificación se realiza 

utilizando como estándar una solución comercial 

de aminoácidos que contiene cisteína en una con-

centración de 125 M (Sigma A6282). El control de 

corrida se realiza utilizando como estándar interno 

N-leucina (Sigma N6877). El equipo realiza la 

separación por intercambio aniónico y derivati-

zación pos-columna con ninhidrina realizando lec-

turas a537 nm. Teniendo en cuenta que se cuan-

tifican las moléculas de cisteína liberadas de los 

leucocitos, el informe se realiza en nmol 1/2 cistina 

y se normaliza por la concentración de proteína de 

la muestra.

Cuantificación de proteína

� El pellet obtenido después de la desprote-

inización de la muestra se resuspende en NaOH 

0.1N y se cuantifica la proteína total utilizando el 

método de Folin-Lowry frente a la curva de calibra-

ción de albúmina sérica bovina (Sigma A2153) 
16entre0,125 y 3 mg/ml .

Establecimiento de valores de referencia para 

población local

� Con el fin de establecer valores de refe-

rencia en nuestra población, se seleccionaron me-

diante convocatoria abierta 50voluntarios sanos 

adultos sin perjuicio de edad o género, a quienes 

antes del consentimiento informado se les tomó 

una muestra de sangre para cuantificar la cistina 

intraleucocitaria empleando el método estable-

cido. Adicionalmente se validaron los resultados 

utilizando muestras de 4 pacientes con diagnós-

tico confirmado de cistinosis.

� RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Selección del anticoagulante

� En los análisis realizados se observó que 

utilizando como anticoagulante ACD se obtiene 

una mejor recuperación de los picos cromato-

gráficos y una mejor resolución de fases en la etapa 

del gradiente de dextrano. Con base en estos resul-

tados, se seleccionó ACD como anticoagulante 

para el desarrollo del proceso de cuantificación.

Estabilidad de la muestra 

� Se evaluó la estabilidad de la conservación 

de la muestra de sangre en 2 condiciones de alma-

cenamiento: 8 y 24 h a 4◦C.Los resultados mues-

tran que el almacenamiento de las muestras lleva a 

falsas disminuciones de la cisteína, la cual se torna 

indetectable en la mayoría de los casos (tabla 1). 

Solo la muestra 1, que es la que presenta una 

concentración más alta de cisteína, mostró valores 

detectables después de 30 h de almacenamiento. 

Adicionalmente, en algunas muestras se observó 

una pérdida en la calidad de la misma, evidenciada 

por una disminución de la cantidad de proteína 

total (tabla 1). Los resultados obtenidos permiten 

concluir que la muestra de sangre total no es 

estable, por lo cual debe ser tomada Enel lugar 

donde se realizará el proceso.

� Tabla 1. Resultados de los ensayos de esta-

bilidad.

Separación de polimorfonucleares

� Para confirmar la obtención de células po-

limorfonucleares vs. monomorfonucleares en el 

paso del Ficoll se llevó a cabo la cuantificación de 

fracciones celulares mediante citometría con un 

equipo DxH800 de Beckman Coulter, eviden-

ciándose que en la fracción de trabajo para cuan-

tificación la población de células polimorfo-

nucleadas supera el 90% del total celular (91,35-99, 

44; n = 4).

Cuantificación de cistina

� Utilizando el método estándar de cuanti-

ficación por HPLC se procesaron estándares de 

cisteína comercial con concentraciones entre 0 y 

0 , 5  m M ,  r a n g o  q u e  c u b r e  i n c l u s o  l a s 

>>

>>>



47



48 Revista Bioanálisis I Septiembre 2021 l 117 ejemplares

concentraciones de individuos afectados (nivel 

nmol). La curva final de calibración obtenida 

muestra una correlación de99,84% entre concen-

tración de cistina real (preparada) y cistina calcula-

da por HPLC, lo que valida la capacidad de HPLC 

para detectar con exactitud la concentración de 

cistina presente en una muestra.

Establecimiento de valores de referencia para 

población local

� Una vez determinada la concentración de 

cistina de los voluntarios sanos, se estableció el 

histograma de frecuencia y se consideró el per-

centil 90 para establecer como punto de corte0,34 

nmol 1/2 cistina/mg. La dispersión observada es 

comparable con lo reportado previamente por 

Gertsman et al., quienes trabajaron con una mues-
14tra de 10 pacientes (figura 1A). Adicionalmente, 

los valores reportados en diferentes estudios osci-

lan entre 0 y 0,2 nmol 1/2 cistina/mg prot aproxima-

damente, lo que coincide con los resultados de 
2,3,6,15alrededor del 70%de nuestra población . 

� Es de importancia resaltar que los repor-

tes en literatura en general utilizan poblaciones 

con muy bajo número de individuos (entre 2 y 30, 

aproximadamente), lo cual disminuye la proba-

bilidad de encontrar los valores altos vistos en este 

estudio y que corresponden a solo el 10% demues-

tra población. Una vez establecido el protocolo de 

cuantificación, se determinó la concentración de 

cistina intraleucocitaria en 4individuos afectados, 

un individuo con sospecha de estar afectado y otro 

individuo heterocigoto (uno de los padres de uno 

de los pacientes incluidos en el estudio).Como se 

muestra en la figura 1B, mientras los niveles dela 

población sana llegan hasta 0,7 nmol 1/2 cistina/mg 

prot, los valores de los pacientes están por encima, 

encontrándose niveles entre 1 y 12 nmol 1/2 

cistina/mg prot. Estos resultados son comparables 
6,7,14,17

con lo observado en otros estudios . Vale la 

pena aclarar que el paciente cuyo valor fue 1 se en-

cuentra en tratamiento, es más, estos valores son 

similares a lo reportado por otros autores en pa-
7,17

cientes tratados . 

� Figura 1. Valores de referencia para la 

población estudiada. A. Histograma de distri-

bución de la concentración de cistina en individuos 

normales (n=50). B. Concentración de cistina intra-

leucocitaria en población sana y población afec-

tada.

� Por su parte, la muestra del individuo 

heterocigoto procesado mostró valores interme-

dios (1,06 nmol 1/2 cistina/mg prot), los cuales caen 

en la zona gris establecida según los valores de 

referencia previamente establecidos. 

� Esto concuerda con lo reportado en la lite-

ratura, donde los heterocigotos pueden presentar 

valores que oscilan entre la normalidad y valores 

que superan hasta 5 veces los puntos de corte, 

siendo aun así valores más bajos que los observa-

dos en pacientes (usualmente más de 10 veces por 

encima del punto de corte). Finalmente, el indivi-

duo en estudio de cistinosis arrojó resultados con-

siderados como normales. De forma adicional se 

comprobó la validez de la metodología propuesta, 

realizando de forma simultánea la determinación 

de cistina en muestras procesadas por nosotros 

(laboratorio 1) y por un laboratorio de referencia 

comúnmente usado para la remisión de muestras 

desde nuestro país (laboratorio 2). Los resultados 

que se presentan en la tabla 2 muestran una buena 
>>
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concordancia entre laboratorios, lo que valida el 

método empleado.

� Tabla 2. Reproductibilidad de la cuantifi-

cación de cistina intraleucocitaria interlabora-

torios

� CONCLUSIONES

� La cistinosis es un error innato del meta-

bolismo y una de las causas de enfermedad renal 

en la infancia que puede comprometer la vida del 

paciente si no se diagnostica y se trata tiempo. Es 

por esto que es esencial realizar un diagnóstico 

rápido y eficiente, para lo que es necesario contar 

con el método diagnóstico, la cuantificación de 

cistina intraleucocitaria a nivel local. La adaptación 

realizada del método de cuantificación, por HPLC, 

de cistina en células sanguíneas polimorfonu-

cleares utiliza el número más alto de muestras 

control hasta ahora reportado en la literatura. El 

protocolo establecido emplea un volumen de san-

gre considerado adecuado para individuos desde 

temprana edad; es importante tener en cuenta 

que otros análisis de laboratorio general, como los 

estudios de inmunología y citometría, así como la 

determinación de ácido láctico, suelen emplear 

volúmenes de sangre incluso superiores al emplea-

do por nosotros. Aun así, sería conveniente en 

futuros trabajos adaptar el método a volúmenes 

reducidos de sangre, para hacerlo más aplicable a 

lactantes a lactantes implementación de esta 

técnica es de gran importancia para el diagnóstico 

de la cistinosis en Colombia y da cuenta de la 

necesidad de implementar el método a nivel local, 

dada la inestabilidad de la muestra. Adicional-

mente, se observan algunas diferencias con 

respecto a otros valores reportados, reafirmando 

la conveniencia de que cada laboratorio establez-

ca sus propios valores de referencia para propor-

cionar reportados, reafirmando a la hora de inter-

pretar los resultados.
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 El siguiente caso clínico, nos recuerda la importancia del abordaje 

multidisciplinario que debe tenerse en cuenta en pacientes bajo tratamiento con litio, 

debido a su efecto sobre la homeostasis del calcio.

>>>

>>>

Hiperparatiroidismo inducido por litio
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� RESUMEN

Objetivo: Describir un caso de hiperparatiroidismo 

inducido por litio.

Caso Clínico: Paciente femenina de 62 años de 

edad referida para evaluación de hipercalcemia 

persistente. Refería diagnóstico de trastorno 

bipolar tratado con litio durante 10 años. Negaba 

síntomas de hiperparatiroidismo. El examen físico 

estuvo dentro de los límites normales. Las pruebas 

de laboratorio demostraron concentraciones séri-

cas elevadas de calcio y parathormona. La densito-

metría ósea estaba disminuida. La tomografía 

computarizada mostrólesión paratiroidea izquier-

da de aproximadamente 5 milímetros. La gamma-

grafía con sestamibi con tecnecio-99mmostró 

retención de isótopos en el polo inferior izquierdo 

de la glándula tiroides. Todos estos hallazgos 
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llevarona la posibilidad diagnóstica dehiperpa-

ratiroidismo inducido por litio. Se suspendió el 

tratamiento y se inició el uso de calcimiméticos, 

pero después de 2 meses, debido a una recaída del 

trastorno psiquiátrico fue sometida a paratiroidec-

tomía. Durante el postoperatorio, las concentra-

ciones séricas de calcio y parathormona volvieron 

a la normalidad. Se reanudó el tratamiento con litio 

para controlar los síntomas psiquiátricos.

Conclusión: El litio es un tratamiento efectivo para 

algunas condiciones psiquiátricas. Uno de los efec-

tos secundarios es sobre las glándulas paratiroides 

y puede causar exacerbación del hiperparatiro-

idismo preexistente o causar función alterada de la 

parathormona, lo que lleva a la hiperplasia para-

tiroidea. La prevalencia de la enfermedad multi-

glandular es alta y no existe consenso sobre el 

tratamiento específico y la reanudación del litio. En 

casos de hipercalcemia no controlada o fracaso del 

tratamiento médico, se debe realizar la paratiro-

idectomía.

Palabras Clave: Hiperparatiroidismo; Litio; hiper-

calcemia; parathormona; tratamiento.

� INTRODUCCIÓN

� El litio es altamente efectivo e importante 

en laestabilización del estado de ánimo en pacien-

tescon trastornos afectivos unipolares, bipolares, 

depresión recurrente y comportamiento agresivo 

o automutilante. Su mecanismo de acción sigue 

siendo controvertido, pero algunas investigacio-

nes sugieren que atraviesa labarrera hematoence-

fálica e inhibe la síntesis de noradrenalina y seroto-
1nina . El litio, como un catión monovalente elemen-

tal, tiene cierta similitud estructural con el calcio y 
2puede interactuar con receptores proteicos .

� El hiperparatiroidismo inducido por litio 

(HIL) es una complicación relativamente poco fre-

cuente que ocurre en aproximadamente 4,3 a 6,3% 

de los pacientes tratados, la mayoría durante más 

de 10 años 2. Estudios in vitro han demostrado que 
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el litio puede estimular en forma directa la secre-

ción de parathormona (PTH) y aumentarla masa 

celular de las glándulas paratiroideas, llevando a 

hiperplasia o adenomas solitarios o múltiples; sin 

embargo, no está claro si el tratamiento inicia la 

condición o desvela un estado de hiperpara-

tiroidismo subyacente3. Aunque la asociación es 

ampliamente reconocida, existe escasa informa-

ción sobre el correcto manejo clínico y terapéutico. 

Se presenta un caso de hiperparatiroidismo indu-

cido por litio.

� CASO CLÍNICO

� Se trata de paciente femenina de 62 años 

de edad quien fue remitida a la consulta de endo-

crinologíapara evaluación por hipercalcemia per-

sistente. La paciente refería diagnóstico de tras-

torno bipolar a la edad de 37 años tratado con litio, 

más recientemente a dosis de 900 mg/día y con-

concentraciones en rango terapéutico, durante10 

años. Negaba dolor óseo difuso, cefalea, fatiga 

excesiva, letargo o cualquier otro signo /síntoma 

sugestivo de hiperparatiroidismo. Referíameno-

pausia natural a los 47 años. También negaba 

episodios de nefrolitiasis, así como consumo de 

alcohol, tabaco, fármacos o drogas recreativas y 

antecedentes personales o familiares de neopla-

sias.

� El examen físico estaba dentro de límites 

normales con un índice de masa corporal de 29,3 

Kg/m2. No se encontraron tumoraciones ni linfade-

nopatías en el cuello. La presión arterial fue de 

150/90 mm/Hgy frecuencia cardiaca de 90 latidos 

por minuto. Losanálisis de hematología, orina, 

fosfatasa alcalina, hormonas tiroideas, funcionalis-

mo hepático y renal, velocidad de sedimentación 

globular y nitrógeno ureico fueron normales. Las 

pruebas de laboratorio demostraron concentra-

ciones séricas de calcio de 13 mg/dL (valor normal 

de 8,4–10,2 mg/dL), fósforo 2,1 mg/dL (valor 

normal de 2,0-4,0mg/dL), albúmina sérica: 4,0 g/dL 

(valor normal3,2-5,5 g /dL), creatinina 0,8 mg/dL 

(valor normal de 0–1,0 mg/dL) y PTH de 256 pg/dL 

(valor normal de 15–60 pg/dL). Los valores de cal-

ciuria en 24horas fueron de 310 mg/día (valor 

normal 100–320mg/día) y microalbuminuria de 7,6 

mg/24h (valor normal menor de 30 mg/día). Las 

concentraciones de 25-hidroxivitamina D y 1,25-

dihidroxi-vitaminaD estaban también normales. 

� Las concentraciones séricas de electroli-

tos fueron: sodio 139 mmol/L (valor normal 135-146 

mmol/L) y potasio 4,8mmol/L (3,5–5,1 mmol/L). Las 

concentraciones séricas de litio estaban dentro de 

límites normales. La densitometría ósea mostró 

valores de T-scoredisminuidos en antebrazo (-2,0), 

cuello del fémur(-2,0) y columna vertebral (-1,3). 

Con estos datos, se realizó el diagnóstico de hiper-

paratiroidismo primario. Aunque el diagnóstico 

era evidente desde el punto de vista bioquímico, el 

antecedente del uso de litio indicaba la necesidad 

de realizar estudios de localización de posibles 

alteraciones paratiroideas.

� La tomografía computarizada de la región 

cervical mostró lesión paratiroidea izquierda de 

aproximadamente 5 milímetros sin evidencia de 

glándulas del lado derecho. Para intentar delimitar 

en forma precisa la lesión, fue realizada la explora-

ción por gammagrafía con tecnecio-99msesta-

mibi, la cual mostró retención de isótopos en el 

polo inferior izquierdo de la glándula tiroides (figu-

ra 1). La ecografía renal no reveló alteraciones 

anatómicas. Todos estos hallazgos llevaron a la 

posibilidad diagnostica de HIL.

� Figura 1. Imagen de gammagrafía con tec-

necio-99m sestamibi que muestra retención de 

isótopos en el polo inferior izquierdo de la glándula 

tiroides.

� Después de consultar con el servicio de 

psiquiatría, el tratamiento con litio fue suspendido 

e inició el uso de cinacalcet (30 mg dos veces al día) 

en un intento de revertir los efectos del trata-

miento psiquiátrico sobre las glándulas paratiroi-

deas. No obstante, el tratamiento con calcimiméti-

cos fue suspendido luego de 2 meses debido a que 

el control no fue óptimo y el trastorno psiquiá-
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tricohabía recaído en ese período. Las opciones 
terapéuticas fueron discutidas con la paciente y 
familiares decidiendo el tratamiento quirúrgico. 
Durante la cirugía se observó la tumoración para-
tiroidea izquierda, realizándose paratiroidectomía 
subtotal con resección de las glándulas paratiroi-
deas superior e inferior izquierda, inferior derecha 
y 2/3 de la glándula paratiroidea superior derecha, 
la cual estaba normal dejándola en su lugar. Las 
concentraciones de PTH fueron 206 pg/dL y 85 
pg/dl antes y después de la resección quirúrgica de 
la lesión, respectivamente. La cirugía concluyó sin 
complicaciones. La evaluación histopatológica del 
tumor paratiroideo demostraba proliferación de 
células uniformes con núcleos ovalados, croma-
tinanuclear abundante, citoplasma claro y ligera-
mente eosinofílico sin signos de malignidad. El res-
to del material extirpado correspondía a las glán-
dula sextirpadas y reportó solo hiperplasia. Los 
hallazgos confirmaron el diagnóstico de adenoma 
paratiroideo.

 Durante el postoperatorio mediato, las 
concentraciones séricas de calcio (8,6 mg/dL) y 
PTH (23 mg/dl) regresaron a la normalidad. No 
obstante, debido a que la condición psiquiátrica 
presentó deterioro y no pudo ser controlada con 
otros esquemas terapéuticos, el tratamiento con 
litio tuvo que reanudarse luego de 3 meses de la 
cirugía, a dosis de 600 mg/día. Durante los 12meses 
siguientes las concentraciones de calcio yPTH han 
permanecido dentro de límites normales. La condi-
ción psiquiátrica ha permanecido estable y la 
paciente acude a seguimiento regular por consulta 
externa.

 DISCUSIÓN

 El HIL es la principal causa de hipercal-
4cemia en estos pacientes . Diferentes estudios han 

señala do que la prevalencia oscila entre 4,3 y 6,3% 
de los pacientes tratados, siendo superior a la 
prevalencia de hiperparatiroidismo en la población 
general. La proporción estimada de mujeres a 
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5hombres es de 4:1 . La distribución sistémica del 

fármaco afecta a las cuatro glándulas paratiro-

ideas por igual, sin embargo, la tasa de enferme-

dad paratiroidea multiglandular varía entre 27 
2y75% . El aumento de las concentraciones de PTH 

asociado a normocalcemia puede persistir meses 
3

incluso después de la conclusión del tratamiento . 

La etiología del HIL parece deberse a menor 

sensibilidad de las células paratiroideas al calcio, ya 

que el litio actuaría como antagonista del receptor 

sensor de calcio alterando la respuesta de la para 
6

thormona . Esto lleva a cambios en el ajuste inhibi-

torio de PTH y a concentraciones mayores de 

calcio sérico, aumentando el umbral necesario 

para suprimir la secreción de la hormona. También 

es capaz de inducirla fosforilación de la proteína 

quinasa C, unfactor clave en las reacciones intra-

celulares, interfiriendo la producción intracelular 

de inositoltrifosfato, a través de una inhibición 

específica de la enzima inositol monofosfatasa. El 

efecto final podría ser el resultado de un desequi-

librio entre activación débil a nivel del receptor e 

inhibición fuerte de las vías de señalización intra-

celular. Este hecho puede apoyar la hipótesis de 

que el litio aumenta las vulnerabilidades preexis-

tentes de enfermedad paratiroidea en lugar de ac-
7,8

tuar de forma independiente .

� En pacientes asintomáticos, el HIL es diag-

nosticado con frecuencia después del descubri-

miento incidental de hipercalcemia. La mayor 

incidencia lineal acumulativa puede estar asociada 

con la duración del tratamiento con litio y las mani-

festaciones pueden ocurrir hasta5 meses después 
9de suspender el tratamiento .En casos sintomá-

ticos, el esqueleto y los riñones son los principales 

órganos afectados. Los efectos renales del trata-

miento pueden durar meses o años. Algunos 

pacientes pueden desarrollar debilidad muscular 

proximal asociada con atrofianeuropática de fi-

bras musculares tipo 2 que afecta principalmente a 

las extremidades inferiores. Otro grupo de 

pacientes puede presentar síntomas neuropsi-

quiátricos inespecíficos, que van desde disminu-

ción de la atención y de la capacidad de concentra-
10

ción hasta depresión severa .

� Las características más comunes del HIL 

incluyen: baja excreción urinaria de calcio y ausen-

cia de nefrolitiasis, excreción normal de monofos-

fato de adenosina cíclica urinaria y concentra-

ciones plasmáticas normales de fosfato inorgáni-

co. La paciente de este caso presentaba hipercal-

cemia con concentraciones normales de fosfatos 

séricos y calcio urinario, lo cual es acorde con el 

tratamiento a largo plazo con litio. Es importante 

estar alerta ante la posibilidad de HIL si aparece un 
9cuadro de  delirio en pacientes tratados con litio .

� Dada la alta tasa de enfermedad paratiroi-

dea multiglandular, es importante considerar que 

la alta sensibilidad de la gammagrafía para la 

detección de adenomas paratiroideos disminuye 
1,6en estos pacientes (97% comparado con 61%) .La 

ecografía paratiroidea como modalidad diagnós-

tica también tiene baja sensibilidad (40%)incluso 
6

en pacientes con adenomas tiroideos .Una herra-

mienta útil para el diagnóstico en estos pacientes 

es la tomografía computarizada 4D,queanaliza los 

cambios de las estructuras anatómicas para locali-

zar el cuadrante correcto de la lesión paratiroidea 

con sensibilidad del 76 a 80% y especificidad del 80 

a 90%11. Otras técnicas de imágenes de medicina 

nuclear, aunque están disponibles, no han sido 
12probadas en pacientes con esta condición . La 

exploración quirúrgica puede ser necesaria en 

muchos casos en los que los estudios radiológicos 
3,6son imprecisos .

� Los pacientes asintomáticos o levemente 

hipercalcémicos son más adecuados para la tera-

pia médica y en los casos donde la hipercalcemia y 

el hiperparatiroidismo son más graves, es nece-

saria la cirugía. Además, la sintomatología de HIL 

es variable y disminuye o mejora por sí sola, aun-

que en algunos casos este periodo demejoría es va-
9

riable . Los casos asintomáticos sin criterios quirúr-

gicos pueden ser tratados de manera conserva-

dora. Las recomendaciones incluyen determina-

ción de calcio sérico cada 6meses, calcio y creati-

nina urinaria cada 12 meses y monitoreo de la densi-

dad mineral ósea (incluido radio distal, un sitio 
8importante del hueso cortical) cada 1 - 3 años .

� El tratamiento médico es útil en casos de 

pacientes sintomáticos no aptos o que rechazan la 

cirugía. Este manejo incluye el uso de calcimimé-

ticos y evitar los diuréticos, particularmente las 
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tiazidas, consumo de mayor cantidad de líquidos, 

de ambulación, moderación del consumo de calcio 

dietético y evitar el uso de suplementos de calcio o 
10

vitamina D . Los calcimiméticos están indicados en 

el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario, 

pero, aunque parece ser una alternativa promete-

dora a la cirugía, su papel en el tratamiento del HIL 

no está claramente definido. La activación del 

receptor sensor de calcio por los calcimiméticos 

reduce tanto la secreción de PTH como la hiper-

plasia de las glándulas, antagonizando los efectos 

del litio. Sin embargo, no funciona en todos los 
13

casos .

� En los pacientes con HIL que no puedan 

abandonar el tratamiento con litio, así como aque-

llos casos en que la condición persiste luego de 

descontinuar el fármaco, las indicaciones quirúr-

gicas son similares a las del hiperparatiroidismo 

primario, aunque no están estrictamente defini-

das. La recomendación general es que todos los 

pacientes con indicaciones deben ser sometidos a 
2

paratiroidectomía . Puede reservarse como trata-

miento de segunda línea en casos de HIL resisten-

te o después del resurgimiento del hiperparatiroi-

dismo luego de la interrupción del tratamiento con 

calcimiméticos. La resección de la mayoría de las 

glándulas es curativa en cerca del 90% de los ca-
14sos . La principal complicaciónes el hipoparatiroi-

dismo permanente. La mayoría de los pacientes 

experimentan hipocalcemiapostoperatoria leve y 

transitoria, pero solo aquellos con enfermedad 

esquelética extensa pueden desarrollar hipocalce-

mia prolongada secundaria ala desminerali-
10zación . Aún no está claro si el HIL causa hiper-

plasia de cuatro glándulas o promueve el creci-

miento de adenomas paratiroideos preexisten-
9

tes .

� Es necesario tener cuidado al seleccionar 

el tratamiento quirúrgico, debido a la heterogene-
1

idad de las lesiones observadas en el HIL . Los 

resultados de la cirugía a largo plazo son pobres, 

con un porcentaje de recidivas alrededor de 42%, lo 

que sugiere que algunos casos de adenoma para-

tiroideo son en realidad enfermedad paratiroidea 

multiglandular no diagnosticada. Esto también 

puede estar asociado con la duración del trata-
15miento .

� Algunos pacientes pueden presentar ade-

nomas, que parecen corresponder a tumores para-

tiroideos que aparecen de forma independiente, 

por lo tanto, la mayoría de estos casos son glán-

dulas hiperfuncionantes. Además, continuar el 

tratamiento con litio puede ser un factor de riesgo 

para la aparición de adenomas al estimularla 
7

multiplicación de las células paratiroideas .Para 

aquellos casos que presentan hiperplasia genera-

lizada, el tratamiento quirúrgico suele ser la rese-

cción de la mayoría de tejidos paratiroideos, como 

ocurrió en esta paciente.

� La evidencia indica que detener el trata-

miento con litio en cualquier caso con hipercal-

cemia o aumento de las concentraciones de PTH 

puede controlar la afección paratiroidea, en espe-

cial en aquellos pacientes tratados por largo tiem-
9po . La interrupción puede mejorar la sintoma-

tología endocrina, pero el riesgo de recaída de la 
6patología psiquiátrica aumenta hasta 28 veces . Se 

debe tener en cuenta el riesgo de recaída de los 

síntomas psiquiátricos después de suspender el 

tratamiento y es necesario aconsejar de forma 

adecuada a los pacientes. Las decisiones de diag-

nóstico y tratamiento deben ser individualizadas 
3,6

según la situación particular de cada caso .

� CONCLUSIÓN

� El HIL es relativamente común en pacien-

tes con trastorno bipolar y tratados durante más 

de 10 años. El tratamiento puede favorecer el desa-

rrollo de hiperplasia y adenomas de las glándulas 

paratiroideas. La fisiopatología de esta condición 

es incierta, pero parece estar asociada tanto a 

exacerbación de hiperparatiroidismo preexistente 

como a enfermedad multiglandular. El manejo es 

un desafío. La interrupción del tratamiento es difí-

cil y no lleva a normalización de las concentra-

ciones séricas de calcio y PTH en algunos casos. La 

paratiroidectomía puede ser curativa, pero en 

algunos casos puede ser útil el tratamiento con 

calcimiméticos.
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 En este estudio comparativo de diferentes métodos comerciales de detección 

de anticuerpos IgG para anti-SARS-CoV-2 podemos comprender la importancia de la 

confiabilidad en el método como también su relación con la epidemiología y la 

respuesta de inmunización de una población en estudio.
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� RESUMEN

Introducción: la infección por el nuevo coronavirus 

SARS-CoV-2 ha dado lugar a una rápida prolife-

ración de pruebas serológicas para la detección de 

anticuerpos específicos contra el SARS-CoV-2. El 

objetivo de este trabajo fue la realización de un 

estudio comparativo de cinco técnicas serológicas 

comerciales para la detección de anticuerpos IgG 

anti-SARS-CoV-2.

Material y métodos: la variedad de test seroló-

gicos disponibles que utilizan diferentes tipos de 

ensayos, distintos tipos de anticuerpos y dianas 

antigénicas y la falta de estandarización interna-

cional, hace necesario una evaluación de los dife-

rentes test actualmente disponibles con el fin de 

determinar, si existen diferencias significativas 

entre ellos y, por lo tanto, si son intercambiables. 
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Se realizo una selección de 176 muestras para 

comparar los resultados cuantitativos y cualita-

tivos de los anticuerpos obteniéndose unos resul-

tados intercambiables únicamente a nivel cuali-

tativo.

Resultados: se encontraron muestras con resulta-

dos discrepantes entre las diferentes técnicas eva-

luadas, pero aplicando los conocimientos de los 

últimos estudios publicados y tras realizar un diag-

nóstico de laboratorio personalizado y evaluar los 

diferentes métodos serológicos se obtuvo una 

correcta evaluación para la mayoría de los pacien-

tes incorporados en el estudio.

Conclusiones: el diagnostico serológico es una 

herramienta muy útil para conocer el estado epide-

miológico de la población en cualquier situación y 

evaluar la repuesta a la inmunización. Además, la 

realización de informes interpretativos del estudio 

serológico por parte del Servicio del Laboratorio 

Clínico proporciona ayuda en el manejo de los 

resultados de los pacientes.

Palabras Clave: SARS-CoV-2. Anticuerpos IgG anti-

SARSCoV-2. Métodos serológicos.

� INTRODUCCIÓN

� La infección por el nuevo coronavirus 

SARS-CoV-2, causante de la pandemia actual, ha 

supuesto un gran impacto sanitario y socioeco-

nómico a nivel mundial. A diciembre del 2020, y 

según la Organización Mundial de la Salud (OMS), 

es el responsable de más de 82 millones de perso-

nas infectadas en todo el mundo, con más de 1,8 

millones fallecidos. En España, se han detectado 

más de 1,6 millones casos (1). Las partículas virales 

del SARS-CoV-2 se componen de una nucleo-

cápside proteica (N), dentro de la cual se encuen-

tra una molécula de ARN de polaridad positiva que 

constituye el genoma viral, la cual está rodeada de 

una envoltura lipídica donde se inserta la proteína 

spike (S), que interacciona con el receptor de la 
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enzima convertidora de angiotensina tipo 2, a 

través del dominio de unión al receptor (RBP). La 

proteína S presenta dos dominios diferenciados, 

S1 y S2. La región S1 contiene la región RBP, 

mientras que S2 es necesaria para la fusión de la 

bicapa lipídica viral con la membrana celular (2).

� Actualmente son objeto de estudio los 

mecanismos de respuesta humoral ante el SARS-

CoV-2 (3) y, aunque no se conocen en detalle, exis-

te evidencia de que la infección COVID-19 produce 

una respuesta inmunogénica distinta según facto-

res dependientes del paciente y de la enfermedad 

(estado clínico del paciente, gravedad, duración de 

la enfermedad, edad, etc.) (4). Los anticuerpos 

dirigidos contra la proteína S tienen capacidad 

neutralizante y son la diana habitual de las vacu-

nas. La proteína N es altamente inmunogénica y 

los anticuerpos dirigidos contra ella, aunque no se 

conoce en detalle su función, suelen tener un pico 

alrededor de los 14 días tras el inicio de los sínto-

mas (5). La duración de la inmunidad frente al 

SARS-CoV-2 continua en investigación, aunque 

existen estudios que demuestran la disminución 

de la cantidad de anticuerpos a lo largo del tiempo, 

también existen evidencias de su permanencia 

(6,7).

� La realización de pruebas serológicas per-

mite identificar a personas que hayan estado en 

contacto con el virus y hayan respondido frente a 

este, o estén en proceso. Los datos disponibles in-

dican que hasta el 94 % de los pacientes son 

capaces de responder produciendo inmunoglo-

bulinas hacia el día 14 tras el inicio de los síntomas 

(8). 

� Hemos asistido a una rápida proliferación 

de pruebas serológicas para la detección de anti-

cuerpos específicos contra el SARS-CoV-2 (9), pero 

la ausencia de unos requerimientos establecidos 

por las distintas entidades internacionales ha dado 

lugar a una alta variedad de test, con distintos for-

matos, detección de diferentes tipos de anti-

cuerpos, diversas dianas antigénicas y la utilización 

de diferentes especímenes (10). 

� La Food Drug Administration publico una 

política de control de estos test para la obtención 

de una autorización rápida a partir de estudios de 

las empresas de diagnóstico in vitro (10). En revi-

sión a posteriori, se han retirado un total de 252 

(11).

� Existen recomendaciones sobre la utiliza-

ción de estudios serológicos, pero no existe un 

consenso global. La Diseases Society of America 

establece cuatro escenarios posibles donde pue-

den ser de utilidad (12):

1. Pacientes con sintomatologia sugerente de SA-

RSCoV-2 con detección de ARN viral negativa.

2. Selección de posibles donantes de plasma.

3. Evaluación de respuesta tras vacunación.

4. Estudios epidemiológicos.

� Recientemente se ha publicado un estu-

dio multicéntrico, en el que 51 laboratorios compa-

rando 125 métodos, han establecido un estándar 

internacional para facilitar la estandarización de 

los métodos serológicos (13).

� OBJETIVO

� Realización de un estudio comparativo 

entre cinco técnicas serológicas comerciales para 

la detección de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2, 

con el fin de determinar sí existen diferencias sig-

nificativas entre ellos, y, por lo tanto, si son inter-

cambiables.

� MATERIALES Y MÉTODOS

� Se realizo una selección de 176 muestras 

de suero que habían sido procesadas durante los 

meses de abril y mayo de 2020 en el en el Servicio 

del Laboratorio Clínico del Hospital Universitario 

de Fuenlabrada. Las muestras correspondían a 176 

pacientes, 69 hombres y 107 mujeres, con una 

edad comprendida entre 20 y 95 años con una me-

diana de 51 años, 119 con resultado de la detección 

de RNA viral SARS-CoV-2 negativo y 57 positivo.

� El estudio fue revisado y aceptado por el 

Comité de Ética de nuestro hospital. Todas las 

muestras fueron congeladas a -80 °C, realizándose 

únicamente un proceso de descongelación y un 

análisis único simultáneamente para los cinco in-

munoensayos. 
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� La técnica utilizada de manera rutinaria en 

nuestro laboratorio durante el tiempo en que se 

realizó el estudio es el test 2019-nCoV IgG de MA-

GLUMIR (test A), los resultados de este ensayo 

fueron comparados con el test TGS COVID-19 IgG 

MenariniR (test B), el test Access SARS-CoV-2 IgG 

de BeckmanR (test C), el test SARSCoV-2 S1/S2 IgG 

de LIASONR (test D) y el test Elecsys Anti-SARS-

CoV-2 (anticuerpos totales IgG, IgM e IgA) de RO-

CHER (test E). Las características detalladas de 

cada uno de los ensayos se muestran en la tabla I. 

Se dispone de más información en los insertos 

facilitados por los fabricantes (14-18).

� Tabla I. Información comercial de los 

métodos utilizados para la comparación de los 

anticuerpos anti-SARS-CoV-2

� Los resultados de los anticuerpos se obti-

enen en unidades arbitrarias (UA), debido a la falta 

de un estándar internacional que permita cuanti-

ficar la concentración de los mismos. Además, a 

partir del estudio presentado por Giuseppe Lippi y 

cols. (19) que asumía como valor positivo resulta-

dos superiores a 1,1 UA, en nuestro laboratorio se 

decidió establecer una zona gris que compren-

diera un 10 % de variación con respecto al punto de 

corte 1,0 UA (desde 0,9 a 1,1 UA) como valores 

indeterminados.

� El análisis estadístico se realizó utilizando 

el programa estadístico MedCalcR 19.8 (MedCalc 

Software, Ostende, Bélgica). Se abordo el estudio 

analizando por un lado los resultados cuantitativos 

obtenidos por los distintos ensayos utilizados y, 

por otro lado, de modo cualitativo, con la interpre-

tación de los resultados de los anticuerpos como 

positivo y negativo.

� El estudio de los resultados cuantitativos 

se realizó según la Guía de Consenso EP09-03 

(Clinical and Laboratory Standards Institute) dirigi-

da al estudio de comparación de métodos utilizan-

do muestras de pacientes (20). Se realizo el análisis 

de outliers y tras esto, la regresión lineal no para-

métrica de Passing-Bablock y el grafico de Bland-

Altman excluyendo el método E debido a que mide 

la cantidad de anticuerpos totales (IgG, IgM e IgA). 

Por otro lado, el análisis de los cualitativos se reali-

zó de los cinco ensayos mediante el índice de 

concordancia kappa y el test de chi-cuadrado, 

todos ellos estableciendo un nivel de significación 

del 95 %.

� RESULTADOS

� Para el estudio de los resultados de mane-

ra cuantitativa se realizó el estudio de regresión de 

Passing-Bablok y los métodos gráficos de Bland-

Altman. Los resultados obtenidos se muestran en 

la tabla II y en las figuras 1 y 2.

� Por otro lado, se realizó el estudio de los 

resultados cualitativos, utilizando la interpre-

tación de positivo, negativo o indeterminado.

� Tabla II. Ecuaciones de regresión Passing-

Bablok con un intervalo de confianza del 95%

� Los porcentajes de las muestras que obtu-

vieron un resultado positivo, negativo o indeter-

minado para cada uno de los test evaluados se 

puede observar en la tabla III.

� Tabla III. Resultados de los anticuerpos 
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anti-SARS-CoV-2 para los diferentes test

� Se realizo el índice de concordancia kappa 

y el test estadístico chi-cuadrado con un intervalo 

de confianza del 95 % entre todos los test evalua-

dos. Los resultados obtenidos se muestran en la 

tabla IV.

� Tabla IV. Resultados de los índices de 

concordancia kappa (κ) y los resultados del test 
2Chi cuadrado (χ ) con un intervalo de confianza del 

95%

� Por último, se hizo una revisión de las 

muestras que presentaban resultados discre-

pantes entre los test evaluados. De las 176 mues-

tras analizadas, 14 muestras presentan interpreta-

ciones discrepantes entre los diferentes test, los 

valores obtenidos para cada una de las muestras se 

recogen en la tabla V.

� Tabla V. Resultados de las muestras con 

resultados discrepantes para los test estudiados.

� Ante los resultados obtenidos en el test E, 

se decide realizar la medición de los anticuerpos 

IgM anti-SARSCoV-2, en aquellas muestras que 

presentan resultados positivos no atribuible a los 

anticuerpos IgG anti-SARS CoV-2 frente al dominio 

de unión de receptor de la proteína N, para com-

probar si los diferentes resultados obtenidos se 

pueden atribuir a la presencia de dichos anti-

cuerpos. Los resultados se muestran en la tabla VI.

� Tabla VI. Resultados de los anticuerpos 

IgM anti-SARS-CoV-2 y los anticuerpos para test E

� La técnica utilizada para la medición de los 

anticuerpos IgM anti-SARS-CoV-2 fue el inmu-

noensayo quimioluminiscente de captura 2019-

nCoV IgM de MAGLUMIR que establece el punto 

de corte de la técnica en 1 UA.

� DISCUSIÓN

� El estudio de los resultados cuantitativos 

de los anticuerpos anti-SARS-CoV-2 para los dife-

rentes test, revelo la existencia de diferencias sus-

tanciales y que los resultados cuantitativos no son 

intercambiables entre ningunos de los test estu-

diados (Tabla I y Figuras 1 y 2).

� Figura 1. Regresión de Passing-Bablok con 

la recta de regresión, el intervalo de confianza al 
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95% y en la línea discontinua la recta de igualdad x = 

y 

� Figura 2. Método Bland-Altman. Gráficos 

de Bland-Altman de la diferencia entre la medición 

de los anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 frente a la 

media (mean: media; SD: standard deviation [des-

viación estándar])

� Estos resultados eran esperables ya que 

los puntos de corte establecidos para cada una de 

las técnicas son diferentes y no existe una estan-

darización para la medición de estos anticuerpos 

que permita la interpretación de los niveles cuanti-

tativos. Con el estándar internacional realizado 

recientemente por la OMS (13), los test para la 

detección de anticuerpos frente al SARS-CoV-2 

deberán modificar las unidades establecidas y las 

concentraciones serán trazables para todos los 

métodos, lo que facilitara su interpretación.

� En el estudio de los resultados cualitativos 

de las muestras, todos los test evaluados mues-

tran resultados a priori muy similares; únicamente 

resaltar que la prueba con más resultados positi-

vos es el test E con un total de 79 muestras (44,9 %). 

Este aumento podría explicarse debido a que se 

realiza la medición de anticuerpos totales (IgG, 

IgM e IgA).

� El test estadístico chi-cuadrado muestra 

una fuerte asociación de los resultados obtenien-

do una p<0,0001 en el estudio pareado de todos los 

métodos comparados (Tabla IV).

� Por otro lado, se observa un grado de con-

cordancia elevado con índices kappa superiores a 

0,8 (0,87-0,98), que es la especificación de calidad 

deseada en nuestro laboratorio al reflejar una 

fuerza de concordancia muy buena. Los resultados 

con el test E son de difícil interpretación al realizar 

la medición de anticuerpos totales.

� De las demás pruebas evaluadas se ob-

tiene un índice de concordancia mayor entre los 

test que miden anticuerpos frente a las mismas 

dianas antigénicas (véase K = 0,94 para los test C y 

D, ambos realizan la medición de anticuerpos IgG 

anti-SARS-CoV-2 S1 y K = 0,93 para los test B y C por 

la misma situación).

� A pesar de ello se encontraron resultados 

discrepantes en un 7,95 % (14/176) de muestras. 

Ante los resultados obtenidos en el test E se realizó 

la medición de los anticuerpos IgM anti-SARS-CoV-

2 para comprobar si estos resultados se pueden 

atribuir a la presencia de dichos anticuerpos. Los 

resultados positivos del test E, se obtienen en las 

muestras que presentan concentraciones supe-

riores de anticuerpos IgM anti-SARS-CoV-2, pero 

es difícil sacar conclusiones con un número tan 

reducido de muestras (Tabla VI).
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� En algunas muestras se obtienen valores 

indeterminados en alguno de los ensayos evalua-

dos. Podrían existir dudas ante estos resultados, 

pero valores indeterminados sugieren presencia 

de anticuerpos en concentración baja, por lo que 

los pacientes deben ser considerados seropo-

sitivos (p. ej. muestra/test, 1 A, 3 C, 9 C, 11 D). 

También debe considerarse que, aunque existan 

resultados de anticuerpos estimados como negati-

vos con el punto de corte establecido, los resulta-

dos son significativamente distintos de cero y que, 

por lo tanto, también sugieren la presencia de anti-

cuerpos en concentración baja (véanse muestras 

6, 7, 8 y 14 para el test A).

� Los resultados obtenidos en las muestras 

6 a 10 para el test A (test 2019-nCoV IgG de MA-

GLUMIR), junto con que el test A presenta los 

índices de concordancia kappa más bajos con los 

demás test evaluados y la mayor correlación la pre-

senta con el test B (único test evaluado que mide la 

presencia de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 

frente al dominio de unión al receptor de la pro-

teína N), parece sugerir una pérdida de sensibili-

dad del test para la medición de los anticuerpos 

IgG anti-SARS-CoV-2 frente al dominio de unión al 

receptor de la proteína S y que los puntos de corte 

deben reevaluarse.

� Por lo tanto, al igual que se concluye en 

otras publicaciones (21-23) parece necesario im-

plantar en todas las técnicas utilizadas un rango de 

concentración indeterminado que asegure la má-

xima sensibilidad posible y revaluar los puntos de 

corte que aseguren la presencia de anticuerpos, 

aunque en sea en concentración baja, que parece 

que dista mucho de los establecidos actualmente.

� Por otro lado, se observan muestras que 

solo son positivas a anticuerpos frente a una de las 

dianas antigénicas del SARS-CoV-2, por lo que en 

las técnicas que presenten antígenos SARS-CoV-2 

(recombinantes) afines serán positivos mientras 

que otras no; otros autores han observado este 

mismo fenómeno en estudios similares (22,24). 

� Ejemplo. En las muestras 2, 5, 13 y 14 solo se 

obtienen resultados positivos en aquellas técnicas 

que detectan anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 

contra el dominio de unión al receptor de la 

proteína N, mientras que las muestras 9 y 10 pre-

sentan resultados positivos en aquellas que detec-

tan anticuerpos IgG anti-SARSCoV-2 contra el 

dominio de unión al receptor de la proteína S1.

� A la vista de estos resultados se constata 

que es importante tener disponible en los labora-

torios técnicas que realicen la medición de anti-

cuerpos frente a diferentes dianas antigénicas y es 

recomendable que la medición de los diferentes 

anticuerpos se realice por separado, ya que puede 

permitir una evaluación más completa de los 

pacientes.

� Cuando se realizó el estudio sin tener en 

cuentas las consideraciones expuestas previa-

mente, el porcentaje de muestras con resultados 

discrepantes era de un 7,95 % (14/176), mientras 

que tras su revaluación (incorporación de valores 

indeterminados y consideración de pacientes 

seropositivos, aunque fueran únicamente frente a 

una diana antigénica), se logró clasificar la mayor 

parte de ellas, presentado únicamente un 1,14 % 

(2/176) resultados incongruentes.

� Los últimos estudios publicados ponen en 

evidencia que la producción de anticuerpos frente 

a distintas dianas antigénicas está influenciada por 

factores clínicos (4), viendo que existe una mayor 

producción de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 

contra el dominio de unión al receptor de la pro-

teína N en pacientes con criterios de mayor gra-

vedad y de edad avanzada.

� En nuestro estudio los pacientes presen-

tan una mediana de edad de 51 años (rango de 

edad comprendido entre 20 y 95 años) y la grave-

dad de los mismos debe ser considerada como 

moderada/grave, ya que, durante el periodo de 

abril y mayo por la situación de la pandemia en ese 

momento, solo se atendía a pacientes con criterios 

de gravedad y los pacientes con enfermedad leve 

tenían seguimiento domiciliario.

� Tal como se describe en la publicación de 

Caroline Atyeo y cols. (4), parece que la producción 

de los anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 contra el 

dominio de la unión N predomina cuando existe un 

transcurso más grave de la enfermedad. Esto 

puede explicar que la producción de anticuerpos 
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IgG anti-SARS-CoV-2 contra el dominio de unión al 

receptor de la proteína N y la proteína S1 sean 

semejantes en los pacientes incluidos en este 

estudio y no observemos diferencias significativas 

en la interpretación de los resultados por los 

diferentes métodos estudiados.

� Parece probable que si se realizara de nue-

vo el estudio de los anticuerpos podríamos encon-

trar mayores diferencias actualmente ya que 

existe una mayor variabilidad de pacientes aten-

didos.

� Por otro lado, la reciente vacunación con-

tra el SARSCoV-2 con vacunas que producen la 

síntesis in vivo de anticuerpos IgG anti-S1 SARS-

CoV-2, nos presenta un nuevo escenario donde 

aparecerán diferentes patrones de anticuerpos 

entre los pacientes vacunados y pacientes que 

hayan pasado de forma natural la enfermedad.

� Debe tenerse en cuenta a la hora de la me-

dición y la interpretación de los anticuerpos, que la 

detección de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 

frente a otras dianas antigénicas que no sean la S1, 

solo se presentara en pacientes que hayan pasado 

la -enfermedad. Además, es importante conocer 

que existe un aclaramiento de los anticuerpos a lo 

largo del tiempo, pero que su duración es difícil de 

determinar, aproximadamente se ha establecido 

una duración de 6 meses existiendo una dismi-

nución de la concentración de los mismos a partir 

de los 90 días (3,6,7).

� Debe tenerse en cuenta que este estudio 

presenta limitaciones, ya que la selección de 

pacientes se realizó en un periodo de tiempo con 

características epidemiológicas concretas que 

seguramente hayan condicionado la generación 

de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 y que, además, 

existía un sesgo en la selección de pacientes a los 

que se les realizaban las pruebas serológicas que 

no se conoce al detalle pero que, a priori, todos los 

pacientes presentaban sospecha clínica de COVID-

19.

� Por lo tanto, a pesar de que existen mues-

tras con resultados de diferente interpretación a 

nivel técnico, tras realizar un diagnóstico de labo-

ratorio personalizado, revisando la situación clíni-

ca del paciente y teniendo la disponibilidad de 

diferentes métodos serológicos se obtiene una 

correcta evaluación para la mayoría de los pacien-

tes incorporados en el estudio, demostrando que 

el diagnostico serológico es una herramienta muy 

útil para conocer el estado epidemiológico de la 

población en cualquier situación, que permitirá 

evaluar la repuesta a la inmunización y que la 

realización de informes interpretativos por parte 

del servicio del laboratorio clínico ayuda en el 

manejo de los resultados de los pacientes.
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Universidad de Buenos Aires

Web: http://www.ffyb.uba.ar/

INVITACIÓN: XVII CONGRESO ARGENTINO DE 

FA R M A C I A Y B I O Q U Í M I C A I N D U S T R I A L 

(SAFYBI)

Fecha: 19 de Junio al 22 de Octubre

Modalidad: Online

FORMACIÓN DE POSGRADO 
>>>

Revista Bioanálisis I Setiembre 2021 l 117 ejemplares  



Info:info@safybi.org.

GESTIÓN DE RIESGOS EN EL LABORATORIO

Inicia: 6 de septiembre 

Modalidad: Online

Organiza: ABA

Info: aba-online.org.ar

FUNDAMENTO Y CONTROL DE LAS 

DISTINTAS TERAPIAS ANTICOAGULANTES 

Fecha: 6 de Septiembre

Modalidad: Online

Organiza: ABA

Info: aba-online.org.ar

EL ROL DEL LABORATORIO EN LA SEGURIDAD DEL 

PACIENTE

Fecha: 27 de Septiembre

Organiza: ABA

Modalidad: Online

Info: aba-online.org.ar 

VIRTUAL LAB 2021: 4TO CONGRESO VIRTUAL 

DE BIOQUÍMICA CLINICA

Fecha: del 1 al 13 de Novimbre 

Info: virtualab.org.ar

Mail: virtualab@�a.org.ar 

 

 PRESENCIALES NACIONALES

ExpoMedical 2020

Fecha: 2021

Lugar: El predio de exposiciones Centro Costa 

Salguero está ubicado en el barrio de Palermo de 

la Ciudad de Buenos Aires 

Modalidad: REPROGRAMADO 2021

Email: info@expomedical.com.ar

Tel: 4791-8001

Web: expomedical.com.ar

XXIV JORNADAS BIOQUÍMICAS del NOA

Fecha: 2021

Lugar: La Rioja

Modalidad: REPROGRAMADO 2021

Web: www.jornadasbioquimicasnoa.org

E-mail: jornadasbioqNOA2020@gmail.com

CALILAB 2020

Fecha: 2021

Lugar: Mar del Plata - Bs As

Modalidad: REPROGRAMADA 2021

Web: www.calilab.�a.org.ar

 INTERNACIONALES

XXIV IFCC - EFLM Euromedlab Munich 2021

Fecha: Junio 2021

Lugar: Munich Alemania 

Email: info@rwgroup.com.ar

AACB 58TH ANNUAL SCIENTIFIC 

CONFERENCE

Fecha: Septiembre 2021

Lugar: Brisbone Australia

Email: conference@aacb.asn.au

XXV CONGRESO COLABIOCLI

Fecha: Marzo 30 al 2 de abril 2022

Lugar: León México

Mail: info@rwgroup.com.ar

XXV IFCC-EFLM WorldLab-Euro Medlab Rome

Fecha: 21 al 25 de mayo 2023

Lugar: Rome, Italia
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 AADEE S.A.
Av. Triunvirato 4135 5° Piso (1431)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Te: 54-11-4523-4848  
Fax: 54-11-4523-2291
www.aadee.com.ar

 Avan 
Padre M. Ashkar N°688 - (CP 1672) Gral San 
Martin, Bs As - Argentina
Tel: (54 11) 47542168 rot - Wpp: +54 911 6228 
4796
Web: www.avan.com.ar - info@avan.com.ar

 Becton Dickinson Argentina S.R.L. 
Av. Libertador 110 P.2 (1638) 
Vicente Lopez, Buenos Aires 
Tel: (54 11) 4718 7900  - 0800 444 55 BD (23) 
crc_argentina@bd.com 
www.bd.com

 BIOARS S.A.
Estomba 961 (1427) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel./Fax (54 11) 4771-7676/ 3783
pl@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar

 Biocientífica S.A.
Iturri 232 ( 1427)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel: (54-11) 4857-5005
Fax: (54-11) 4857-1004
www.biocientifica.com.ar

 Biodiagnostico S.A.
Av. Ing. Huergo 1437, PB (1107)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4300 9090
info@biodiagnostico.com.ar
www.biodiagnostico.com.ar

 Cromoion SRL
Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires - 
Argentina

Planta Elaboradora Punta Alta, Prov. de Buenos 
Aires
mail: reporte@cromoion.com
website: www.cromoion.com
Tel: +54 11 4644-3205/06
WhatsApp +54 9 11 4141-4365
Instagram @cromoion

 Cisma Laboratorios S.A
San Lorenzo 158, Tres Arroyos, Buenos Aires 
Arg.
Tel: (+54) 2893 15406395 (+54) 2893 420867
Web: cismalab.com.ar
Emai: cismalab@cismalab.com.ar

 Coya Sistemas SRL
Tel: (+54 0342) 455-1286 / 456-4842 / 417-2692
Iturraspe 2246,Santa Fe
Email: info@coyasistemas.com.ar

 Diagnos Med S.R.L.
Conesa 859 (1426)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4552 2929
info@diagnosmed.com
www.diagnosmed.com

      ETC Internacional S.A. 
Allende 3274 (1417) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel: (54 11) 4639 3488 (líneas rotativas) 
Fax: (54 11) 4639 6771 
etcventa@etcint.com.ar 
www.etcint.com.ar 

 Gematec S.R.L.
Avalos 3651 (1605)
Munro -  Buenos Aires
Tel: (54 11)  4794 7575 / 7676
Fax: (54 11) 4794 3184
info@gematec.com.ar
ventas@gematec.com.ar

BIOAGENDA  // EMPRESAS
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 Genetrics S.A. - NextLAB
Av. del Libertador 8630 6to piso Of. 1 y 2 (1429 
entrar así a baja cdad) - Ciudad de Buenos Aires
Tel. (54 11) 5263 0275 rotativo
E-mail: info@nextlab.com.ar
web: www.nextlab.com.ar

 GLYM SOFTWARE S.R.L
Piedras 519 - 8- A, Capital Federal, República 
Argentina  
Tel: Capital : +54 (011) 43314512  -- Mendoza  + 54 
(261) 4762331  - Córdoba +54 (351) 5685715 - 
Bahia Blanca + 54 (291) 4851101
administracion@glyms.com

 JS Medicina Electrónica SRL
Bolivia 460  (1603) 
Villa Martelli, Buenos Aires
Tel : 4709-7707   4709-7677  4709-1131
Fax: 4709-7707
info@jsweb.com.ar
www.jsweb.com.ar

 IACA LABORATORIOS
- San Martín 68, Galería Plaza (8000) 
Bahía Blanca - Buenos Aires
Tel: (54 291) 459 9999
Fax: (54 291) 459 9996 / 8
- Suipacha 1322 PB “B” 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel/Fax: (54 11) 4327 2602 / 4326 1806
laboratorios@iaca.com.ar
www.iaca.com.ar

 Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11 ) 4514 9370 al 76
info@labmedicina.com
www.labmedicina.com

 Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)
Villa Martelli, Buenos Aires
Tel: (54 11) 4709 0171
bacon@bacon.com.ar
www.bacon.com.ar

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

 Meganalizar
Cede Laboratorio:
Montecaseros 2478 (5500) Mendoza 
Tel. (54 261) 4373241/42 
mega@analizar-lab.com.ar
Administración:
Belgrano 925 (5500) Mendoza
Tel. (54 261) 4236647/9125/9333
gerencia@abm.org.ar

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

 Productos Roche S.A.Q.e I.
Rawson 3150
B1610BAL Ricardo Rojas
Buenos Aires, Argentina
argentina.diagnostics@roche.com
www.roche.com.ar

 Siemens Healthineers 
Julián Segundo Agüero N° 2830 (1605)
Munro, Buenos Aires
Tel.: +54 11 5432 6000
siemenshealthineers.ar.team@siemens-
healthineers.com
Web: siemens-healthineers.com/ar/
Twitter: @SiemensHealthES

 Stamboulian Laboratorio
Av. Scalabrini Ortiz 676 (1414)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4858-7000
laboratorio@stamboulian.com.ar
www.stamboulian.com.ar
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 Proveedores generales por 
especialidades bioquímicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Bacteriología

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Britania S.A. 

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Biología Celular 

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biología Molecular 

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Birología

B.G Analizadores S.A

Bromatología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A

Biocientífica S.A

Clínica General 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare

Cromoion SRL 

Biocientífica S.A

Cultivo Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Endocrinología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnóstico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Cromoion SRL

Genética

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A

Hematología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Histocompatibilidad

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

Cromoion SRL

Inmunología 

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Marcadores Neoplásicos 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Micología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
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Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Parasitología

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L. 

Tecnolab s.a.

Pediatría y Neonatología

AADEE S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicología y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Biocientífica S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Virología

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

 Equipamiento e Insumos 
para Laboratorios 

Acreditación de Laboratorios

Biodiagnostico S.A.

Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Aparatos de Medición

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Autoanalizadores 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Balanzas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Centrífugas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Citómetros

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Cromatógrafos

Tecnolab s.a.

Coagulómetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotómetros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A

Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Insumos para Laboratorios

AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Montebio S.R.L.

Avan Tecnologias IVD

Laboratorio receptor de  
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Meganalizar

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Biología Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular 
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en Fundación Bioquímica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Inmunología

MANLAB

Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Inmunoserología

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de 
derivaciones en 
Histocompatibilidad e 
Inmunogenética

MANLAB
(Laboratorio habilitado según 
Resolución Nº 252-253/12 del 
INCUCAI, para la Tipificación de 
Receptores y Donantes para 
Trasplantes de Órganos)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Medicina 
Genómica

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular 
en Fundación Bioquímica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Luminiscencia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare 

Material Descartable

Becton Dickinson Argentina S.R.L

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Material de Vidrio

Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis

Bernardo Lew e hijos S.R.L. 

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Tecnolab s.a.

Biocientífica S.A

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Micropipetas 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Genómica - Microarrays

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Quimioliminiscencia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

RIA - IRMA 

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Genetrics S.A. - NextLAB

Termocicladores

Biodiagnostico S.A.

Roche Diagnostics Argentina

GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Coya Sistemas S.R.L

Test Rápidos

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BG. Analizadores S.A

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Cromoion SRL

Biocientífica S.A
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