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Alteracién de la funcién diastdlica
iBienvenidos a nuestra edicidn de septiembre! El del ventriculo izquierdo en diabetes

mes del inicio de la primavera nos reline nuevamente para mellitus tipo 1: asociacién con variables
compartir una destacada seleccién de investigaciones de clinicas y bioquimicas
diferentes latitudes paranuestroslectores.

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

Desde la Universidad Nacional de San Luis
(Argentina), una interesante revision de Fibrosis Quistica: ey
desde los métodos diagndsticos hasta las nuevas

estrategias terapéuticas. J e o MR
Unainteresante nota técnica desde Colombia sobre u |
el uso de células polimorfonucleares sanguineas para la B AR
cuantificacion de cistina por HPLC como herramienta de -
apoyo en el diagndstico de cistinosis en pacientes pedia- ‘ e = '
tricos.
o | S
.7 " g P S
También procedente de Venezuela, encontramos
un caso clinico que nos recuerda la importancia del L O S e
. . qe . . . . . . T—— t
abordaje multidisciplinario en pacientes bajo tratamiento 5
con litio.
s e e 4——1-_ - _{‘
|
Y no podia faltar en esta edicion. Un importante '
estudio realizado en Espafa sobre un ensayo comparativo 7 e T
de diferentes técnicas seroldgicas comerciales para la . ;
cuantificacion de anticuerpos anti-SARS-CoV-2. S

Hasta nuestro préximo encuentro....

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

Dra. Paola Boarelli
Directora de Contenidos
contenidos@revistabioanalisis.com
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Alteracion de la funcidn diastdlica del ventriculo
izquierdo en diabetes mellitus tipo 1: asociacion
con variables clinicas y bioquimicas

>>> En este trabajo, los investigadores demostraron que en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 de larga evolucién, los valores de trigliceridemia se encuentran

asociados con la funcidn ventricular izquierda mostrando alteraciones en la relajaciéon
ventricular y en consecuenciaalterando las presiones de llenado.
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RESUMEN

Objetivo: Estudiar la frecuencia de alteracién de la
funcién diastdlica del ventriculo izquierdo (FDVI)
en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1), en
comparacion con sujetos no diabéticos, asi como
suasociacion convariables clinicas y bioquimicas.

Métodos: Estudio observacional, analitico, 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 indice de
masa corporal. Edad en pacientes con DM1 27,
70%7,42 afios y en controles 27,80+7,30 afos. Se
realizé examen fisico, determinacién de glucemia,
lipidograma y ecocardiograma modo-M, bidimen-
sionaly Doppler.

Resultados: El 33,3% (10 pacientes) con DM1 tuvo
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alteracién de la FDVI frente a 3,3% (1 sujeto) en el
grupo control (Odds ratio: 14,5; 1€95%:1,71-122,39;
p=0,003). Las variables ecocardiograficas razdn
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-
cion de la diabetes, tuvieron correlacién signifi-
cativa con cambios patoldgicos en las variables
ecocardiograficas. La duracion de la DM1 mayor a
12 afios aumenta 11 veces el riesgo de presentar
funcidndiastdlicaalterada.

Conclusién: Un tercio de los pacientes adultos
jovenes con DM1 presentaron alteracion de la
FDVI, en ausencia de sintomas clinicos. La hipertri-
gliceridemia y la duracion de la diabetes son
buenos predictores de funcidn diastdlica alterada
en DM1. La evaluacidn cardiaca de rutina es nece-
saria para detectar alteraciones subclinicas y pre-
venirlas manifestaciones deinsuficiencia cardiaca.

Palabras Clave: Funcidn diastdlica del ventriculo
izquierdo, diabetes mellitus tipo 1.

>>> INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una
enfermedad compleja y crénica que requiere
estrategias de reduccidn de riesgo multifacto-
riales, mas alla del control glucémico, para preve-
nir complicaciones agudas a largo plazo’; resulta
de la destruccién autoinmune de las células (3 del
pancreas endocrino yrepresentaalrededor del 10%
de los casos de diabetes en el mundo’. Las patolo-
gias cardiovasculares son objeto de estudio en
pacientes con diabetes. La alteracién de la funcidn
diastdlica del ventriculo izquierdo (FDVI) consti-
tuye un predictor de falla cardiaca y mortalidad a
largo plazo; es uno de los signos mas tempranos
de compromiso miocardico en pacientes con dia-
betes. La presencia de diabetes aumentade2,5a5
veces el riesgo de desarrollar insuficiencia cardia-
ca”.

La afectacion del miocardio del diabético
no asociada a aterosclerosis coronaria ni a hiper-
tension arterial (HTA) sistémica se denomina
Enfermedad Muscular Cardiaca del Diabético (EM-
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CD)". Su patogenia se considera multifactorial y se
han implicado alteraciones en la microcirculacion
del miocardio, cambios metabdlicos y neuropatia
autondémica cardiaca, lo que conlleva al depdsito
de colageno en el intersticio, a hipertrofia de los
miocitos y a depdsito de lipidos en el interior de
éstos’. La consecuencia es la anormalidad del
funcionamiento miocdrdico, que comienza con
alteracion de la FDVI, la cual puede considerarse
un marcador precoz de EMCD®. La EMCD inicial-
mente es asintomatica y reversible, sin embargo,
es progresiva, y un diagndstico tardio empeora el
prondstico’. La ecocardiografia es el método mas
utilizado para el diagndstico de alteracion de la
FDVI debido a su mayor difusidn, alta rentabilidad

7,10

yausenciade complicaciones™.

En el 2016, la Sociedad Americana de Eco-
cardiografia y la Asociacién Europea de Imagenes
Cardiovasculares” actualizaron las recomen-
daciones para la evaluacién de la FDVI cuando la
fraccidn de eyeccidon es normal y Mitteret al” publi-
caron en 2017 un algoritmo para el diagndstico de
disfuncién diastdlica del ventriculo izquierdo (DD-
VI) con ecocardiografia doppler. Caballero et al”
recomiendan evaluarlanormalidad o alteracidonde
los pardmetros ecocardiograficos de FDVI con
valores de referencia segun los rangos de edad y
no con valores fijos, con base a su estudio donde
encontraron que las ondas Ey e’ fueron mas altas
en sujetos mas jovenes y disminuyeron progresi-
vamente en los mayores, mientras que la razén
E/e' aumentd con el envejecimiento; apoyan la
necesidad de establecerlanormalidad o alteracidon
de los pardametros ecocardiogrificos segun los
rangos de edady no convalores fijos.

Fernandez et al’ encontraron en 35 jéve-
nes espafioles con DM1, sin sintomas cardiovas-
culares, que la alteracion de la FDVI estuvo pre-
sente en 13 (37,1%) de ellos y en ninguno de los
pacientes control; los afectados tenian mayor eda-
d, en su mayoria eran varones, con peor control
glucémico, mas alteracion del metabolismo lipi-
dico y mayores concentraciones de microalbu-
minuria. En el entorno latinoamericano, Herrera et
alestudiaron 53 adolescentes con DM1, de ambos
sexos, y hallaron que el 16% (n=9) presentd DDVI;
los afectados eran varones, tenfan mayor duracion
de la enfermedad, mayor indice de masa corporal



(IMC), peor control metabdlico y microalbu-
minuria.

En Venezuela no hay estudios sobre la
frecuencia de alteracién de la FDVI en pacientes
con DM1, por lo cual se planted determinar su
frecuencia en los pacientes con DM1 del Instituto
Auténomo Hospital Universitario de Los Andes
(IAHULA), asi como su asociacién con variables
clinicas y bioquimicas que permitan sospechar el
diagndstico e intervenir precozmente para retra-
sarsudesarrollo.

>>> MATERIALESY METODOS
Sujetos

Estudio observacional, analitico y trans-
versal. Se seleccionaron al azar 30 pacientes con
DM1mayores de 18 afios de la consulta externa del
Servicio de Endocrinologia del IAHULA, y 30
sujetos controles sin DM, ajustados por edad, sexo

y estado nutricional. Se cumplié con el tamafio de
muestra adecuado, que correspondid a 30 pacien-
tes para cada grupo, calculado con los siguientes
datos: una poblacidon de 80 pacientes con DM1
mayores de 18 afos que se controlan en nuestro
Servicio, una frecuencia de funcién diastdlica
alterada del 37% en pacientes con DM1y de 0% en
sus controles no diabéticos, segin Fernandez et
al’,y unvalor alfa de 0,05. Se excluyeron sujetos en
tratamiento con farmacos hiperglucemiantes, con
patologias hematoldgicas como anemia o hemo-
globinopatias, sujetos con HTA, cardiopatia hiper-
tensiva, isquémica, valvular o congénita, arritmias
cardiacas, funcidén sistdlica ventricular izquierda
alterada (fraccién de eyeccién del ventriculo izqui-
erdo <50%), enfermedad pulmonar, enfermedad
renal crénica grado 3 o mayor, hipotiroidismo,
alcoholismo, pacientes con DM1 que tuvieran
complicaciones crénicas de la enfermedad y
gestantes.

Analisis
multidisciplinarios
de alta complejidad.
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Procedimiento

Los sujetos firmaron el consentimiento
informado y se recolectaron datos respecto a:
numero de historia clinica, antecedentes fami-
liares y personales, edad, sexo, peso, talla, presion
arterial, glucemia en ayunas y postprandial de los
ultimos 3 meses y tratamientos que recibia. Se
calculd el indice de masa corporal (IMC=Pe-
so/Talla*), y se determind el estado nutricional por
la OMS™ como bajo peso <18,50 kg/m’, normal
entre 18,50 y 24,99 kg/m’, sobrepeso entre 25 y
29,99 kg/m’y obesidad 230 kg/m’.

Serealizd ecocardiograma bidimensional,
doppler y doppler tisular, con un equipo modelo
ALOKA prosound a 7, con un transductor de 3.5 M-
Hz. Todos los estudios fueron efectuados y anali-
zados por el mismo ecocardiografista, quien no
conocia la condicidn del sujeto. Las mediciones se
obtuvieron de acuerdo con las recomendaciones
actuales”; con el transductor en la ventana cuatro
camaras se obtuvo el volumen de la auricula izqui-
erda indexado; luego se analizd el patron de flujo
transmitral utilizando dopplerpulsado sobre las
valvas de la valvula 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
maximo en diastole precoz; velocidad de la onda
A, querepresentala contribucién auricularizquier-
da al llenado ventricular en m/seg, tomando como
referencia la maxima velocidad de flujo en tele-
diastole (tras la onda P del ECG); razén E/A: de-
finido como un indice que refleja la relativa con-
tribucidon de la auricula al llenado ventricular
izquierdo; tiempo de desaceleracién de la onda E,
medido entre el picodelaondaEylalineabasal.

Posteriormente con Doppler tisular se
evalud lavelocidad delaondae’Lateralylaondae’
Septal del anillo mitral. Con este dato se obtuvo la
razén E/e’; por ultimo, se observd la presencia de
regurgitacion tricuspidea (RT), con doppler color,
en caso de observarse un artefacto (aliasing), se
cuantificd la velocidad maxima con doppler conti-
nuo.

El diagndstico de alteracion de la FDVI se
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realizé usando dos criterios; el primero, con los
puntos de corte de los 4 parametros recomen-
dados por la Sociedad Americana de Ecocardio-
grafiayla Asociacién Europea de Imdgenes Cardio-
vasculares”, y el segundo método, utilizando como
puntos de corte de los mismos 4 parametros, los
obtenidos en la distribucién por percentiles (pc)
del grupo control de este estudio (Tabla I). Asi, los
valores considerados patoldégicos fueron: 1.-Razén
E/e’ >14 seguln las guias actuales”, o >pc 95 del
grupo control, esto es >7,07. 2.- Velocidad de la
ondae'Septal <7cm/seg y/ovelocidad delaondae’
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 regurgitacidén tricuspidea>2,8 m/seg, o
>pc 90 del grupo control, es decir >2,67 m/seg. 4.-
Volumen de la auricula izquierda indexado >34
mL/m’, o >pc 95 del grupo control, esto es, >21,45
mL/m’. Posteriormente se clasific6 como FDVI
Normal si habia 1 o ningin parametro alterado o
FDVI Alterada si tenia 2 0 mas de los parametros
alterados”.

> > Tablal. Distribucion por percentiles de las
variables ecograficas enel grupo control.

Variable n 5 10 50 90 95
E/e’ 30 330 3,57 5,08 684 7,07
e’ Septal

(cm/seg) 30 11,00 11,10 15,00 17,00 17,90
’

e'Lateral 0" 1) 55 1400 18,50 21.00 2245
(cm/seg)

Vel Reg. N
Tricuspidea 19 0,77 0,79 1,63 2,67
(m/seg)

Vol Aur 30 6,78 8,59 13,00 19,00 21,45
Izq Index

La determinacion de la glucemiay el perfil
lipidico se realizaron en el Laboratorio de Hormo-
nas del IAHULA por método colorimétrico enzi-
matico y Hb1Ac por turbidimetria en el laboratorio
privado CDEA, sin embargo, ésta ultima 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 estandarizacion establecidos para el pro-
cesamiento de esta prueba, en equipos de marca
reconocida. Se considerd buen control glucémico
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si el porcentaje de HbA1c era menor a 7%, o si el
promedio de la glucosa plasmatica diaria de los
ultimos 3 meses en ayunas estaba entre 80-130
mg/dL y postprandial: <180 mg/dL"; valores mayo-
res se consideraron mal control glucémico. El diag-
nostico de dislipidemia se realizé segun la Aso-
ciacién Americana de Diabetes” si cumplia cual-
quiera de los siguientes parametros: 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 segun la Asociacion Americana de Endo-
crindlogos Clinicos” como alterado si se encon-
traba por encima de 130 mg/dL. Se cumplieronlos
lineamientos propuestos por la Declaracion de
Helsinkisobre trabajos deinvestigacion.

Analisis estadistico

Los datos se presentan en graficos y ta-
blas, las variables categdricas en nimeros abso-
lutos y porcentajes y las variables cuantitativas en
media y desviacion estandar. La asociacion entre
variables categdricas se determind mediante la
aplicacion del Chi cuadrado o el test de Fisher, y
cuando fue pertinente se calculd 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 realizd
una matriz de correlacion entre las variables cuan-
titativas y un analisis de regresion logistica con la
presencia o no de funcién diastdlica alterada como
variable dependiente para determinar los para-
metros ecograficos y metabdlicos que mas influ-
yeron en el diagndstico. Se considerd significativo
estadisticamente una p<0,05. Se empled el paque-
te estadistico SPSS para Windows-20.

= >> RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y determina-
ciones bioquimicas de los pacientes y controles se
presentan en la Tabla Il. 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 anos, y el de los
controles de 27,80+7,30 afios, siendo la edad mini-
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ma 18 afos y la maxima 43 afios. No hubo dife-
rencias en la edad y en la distribucidon por sexo
entre casos y controles. El promedio de IMC fue
similar en los pacientes con DM1y enlos controles
(22,88+2,60 frente a 21,90+2,78 Kg/m’). En cuanto
al estado nutricional, la mayoria 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
DM1y16,7%delos controles; no hubo obesidad. No
se observd diferencia estadistica en estas
variables, nien la presion arterial, entrelos grupos.
El promedio de duracidn de la diabetes fue de
14,08+7,60 afios, con un rango de 2 hasta 30 afios,
sindiferencias significativas segun sexo.

Por definicidn, la glucemia enayunas estu-
vo significativamente mds elevada en el grupo con
DM1 al igual que la glucemia 2 horas postprandial.
En el grupo con DM, el 53,3% (n=16) presenté 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 mas
alto en el grupo con DM1(60%, n=18) que en el gru-
po control (33,3%, n=10), lo cual fue significativo
estadisticamente (p=0,038)(Tablall).

=~ > Tablall. Variables clinicas de los pacientes
diabéticos y no diabéticos.

(mm Hg)

Variables Diabéticos No Diabéticos Valor p
n=30 n=30

Sexo

Femenino 16 (53,3) 17 (56,7) NS

Masculino 14 (46,7) 13 (43,3) NS

Edad (afios) 27,70 + 7,42 2780 +7,30 NS

Peso (Kg) 60,33 +£9,19 58,85+8,89 NS

Talla (m) 1,62 £ 0,08 1,63 £0,07 NS

IMC (Kg/m2) 22,88 +2,60 21,90 +£2,78 NS

Estado

Nutricional:

Bajopeso 1(3,3) 2 (6,7) NS

Normopeso 22 (73,3) 23(76,7) NS

Sobrepeso 7 (23,3) 5(16,7) NS

TA Sistélica 105,07+ 11,37 107,07 = 10,42 NS

(mm Hg)

TA Diastolica 66,10 + 7,81

67,27 £8,36 NS




Los parametros ecocardiograficos eva-
luados se muestran en la Tabla Ill. El promedio del
volumen de la auricula izquierda ajustado por
superficie corporal y de la razdn E/e’, se encon-

Duracién 14,08 + 7,60 -- -
Diabetes (afios)
Rango 2 a 30 afos - -

Glucemia Ay 137,42+ 57,44 80,16 7,54 0,0001

(mg/dL) traron significativamente mds altos el grupo con
Glucemia 2 hs 180,47 = 72,98 119,50 3,53 0,0001 DM1 que en el grupo control, mientras que el pro-
(mg/dL) medio del tiempo de desaceleracién de la onda E
Control (TDEc), de la velocidad de la onda e’ Septal y la
Metabélico onda e’ Lateral del anillo mitral, se encontraron
Buen Control 14 (46,7) -- -- significativamente mas bajos en los pacientes con
Mal Control 16 (53,3) -- -- DM1. Las demas variables no fueron diferentes
Triglicéridos 135,71 +85,94 105,96 £47,13 entre los grupos. Estos resultados fueron similares
(mg/dL) al clasificar por sexo.

Colesterol 194,41 + 77,64 167,93 £41,72 NS

Total (mg/dL)

Con los puntos de corte de Naguehet al"
para la evaluacién de la FDVI por ecocardiografia,
se observd que ningun paciente, ni diabético ni
control, cumplid los criterios para alteracion de la
funcidn diastdlica, a pesar de quelos promedios de
Datos en X=DE y n (%). NS: No significativo. TA: Tension arterial, las variables ecogréﬁcas involucradas eran Signiﬁ'

cHDL: colesterol de la lipoproteina de alta densidad, cativamente diferentes entre los grupos de diabé-
cLDL.: colesterol de la lipoproteina de baja densidad.

cHDL (mg/dL) 63,30 £23,79 57,08+16,39 NS
cLDL (mg/dL) 103,96 + 65,11 89,69 39,56 NS
Dislipidemia 18 (60,0) 10 (33,3) 0,038
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ticosyno diabéticos.

Sin embargo, usando los puntos de corte
obtenidos de la distribucion por percentiles del
grupo control, se aprecia que el 33,3% de los
pacientes con DM1 presentd funcién diastdlica
alterada (n=10) frente a sdlo 3,3% (n=1) de los no
diabéticos; se encontrd una asociacion estadistica
significativa entre DM1y funcién diastdlica altera-
da (p=0,003), con un riesgo 14,5 veces mayor de
presentar esta alteracion si se padece de DM1
(1C95%:1,71-122,39. Tabla lll).

> > Tabla Ill. Variables ecocardiograficas y
frecuencia de alteraciones de la funcién diastdlica
del ventriculo izquierdo en los pacientes diabé-
ticosy no diabéticos.

Variables Diabéticos No Diabéticos vjor p
n=30 n=30
VolAur  17,15+4,89 1322 +3.,87 0,001
Izq Index
(mL/m?2)
ValorE  086+0,18 0,86+0,15 NS
(m/seg)
Valor A 0,52 +0,14 0,51+0,12 NS
(m/seg)
E/A 1,73 £0,56 1,74 £0,39 NS
TDEc¢
194,66 + 37,80 218,90 £ 50,1

(mseg) 8,90 50,16 0,039
e’ Septal  11,66+2,33 14,63 +2,22 0,0001
(cm/seg)
e’ Lateral 13,92+3,64 17,70+3.24 0,0001
(cm/seg)
E/e’ 6,43 +1,84  499+1,16 0,001
Reg 20 (66,7) 19 (63,3) NS
Tricuspidea
n (%)
Vel Reg. 1,54 +0,78 1,59 £ 0,66 NS
Tricuspidea
(m/seg)
Funcién
Diastélica
VI

Alterada 10 (33,3) 1(3,3) 0,003

Normal 20 (66,7) 29 (96,7) Odds

ratio: 14,5

1C95%: 1,71-122,39

Datos en X+DE y n (%). VI: Ventriculo izquierdo.
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Para determinar los parametros ecocar-
diogréfico que mas influyd en el diagndstico de
funcidn diastdlica alterada en este grupo de pa-
cientes con DM1, serealizé un analisis de regresion
logistica conlapresencia o no de funcién diastdlica
alterada como variable dependiente, y la razdn
E/e’, la velocidad de la onda e’ Septal y onda e’
Lateral del anillo mitral, que tuvieron significancia
en el analisis univariante, como variables indepen-
dientes; se encontrd que en el analisis multivarian-
te solo mantiene significanciala velocidad de onda
e' Lateral, donde una disminucién en su valor
aumenta el riesgo de alteraciéon de la funcidn
diastdlica, con un R2 de 0,562 y un odds ratio de

1,08 (1€95%:1,09-2,99).

Se realizd una matriz de correlacion entre
las variables cuantitativas incluyendo todos los
sujetos. Como era de esperar, la edad tuvo una
correlacién inversa y significativa con la razén 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 observé que la glucemia en ayunas
se correlaciond significativay positivamente conel
volumen de la auricula 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 mas 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 correlacion negativa lineal
de la concentracion 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 mas altos de dicho
lipido la velocidad de ambos parametros ecocar-
diograficos es menor, y una correlacidn positiva
entre el valor de cLDL y el volumen de la auricula
izquierda indexado (r=0,313; p=0,015). De estas
variables metabdlicas, glucemia en ayunas, trigli-
céridos y cLDL, la Unica que mantuvo su signi-
ficancia en el andlisis de regresién logistica multi-
variante fue la concentracién de triglicéridos (R2:
0,324; odds ratio: 1,01; 1C95%: 1,002-1,026). En los
pacientes diabéticos, se muestraenlafigura2, que
la duracién de la enfermedad tuvo una correlacion
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
conladuraciéndelaenfermedad.

> > Figura 1. Correlaciones de la glucemia en
ayunas (mg/dL) con el volumen de la auriculaizqui-
erdaindexado, lavelocidad delaondae'Septalye'
Lateral del anillo mitral (cm/seg) en todos los
sujetos (panel izquierdo). Correlaciones de los
triglicéridos (mg/dL) con la velocidad de la onda €'
Septal y e' Lateral del anillo mitral (cm/seg) y del
cLDL(mg/dL) con el volumen de la auriculaizquier-
daindexado entodoslos sujetos (panel derecho).
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> > Figura 2. Correlaciones de la duracién de
las diabetes tipo 1 (afios) con la velocidad de la
onda e' Septal y e' Lateral del anillo mitral (cm-

[seg).
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Duracidon de la Diabetes tipo 1

En la Tabla IV se muestran las caracteris-
ticas clinicas y las variables bioquimicas en los
pacientes diabéticos segun funcidn diastdlica
alterada o normal. Aquellos con funcidén diastdlica
alterada tenian un promedio de edad levemente
mayor y una frecuencia mayor de sexo femenino,
sin llegar a ser una diferencia significativa. Los
pacientes confuncién diastdlica alteradatenianun
promedio de edad levemente mayor y una fre-
cuencia mayor de sexo femenino sin llegar a ser
una diferencia significativa. Los pacientes con
funcién diastdlica alterada presentaron triglicéri-
dos significativamente mds elevados (186,00%+-
120,27 frente a 110,57+49,25; p=0,021) y una dura-
cion de la diabetes también mayor (18,50%5,77
frente a 11,87+7,55; p=0,014) que en los diabéticos
confuncidn diastdlica normal. No hubo diferencias
significativas en los valores de glucemia y los de-
mas lipidos entre los grupos. Para establecer la
asociacion con la duracién de la enfermedad, se
clasificé esta variable seguin el valor de la mediana,
en igual o mayor de 12 afios y menos de 12 afios de
enfermedad; se encontrd que 9 delos 10 pacientes
con funcidén diastdlica alterada (90%) tenia una
duracién de la enfermedad de 12 aflos o mas, y solo
1 paciente (10%) tenia menos de 12 afos. El riesgo
de presentar funcidn diastdlica alterada fue 11
veces mayor si el paciente tenia una duracidon de la
diabetes igual o mayor a 12 afos (Odds ratio: 11,0;
1C95%:1,16-103,94; p=0,02).

Solo en los pacientes diabéticos, se bus-
caron asociaciones entre la funcién diastdlica alte-
raday el estado nutricional y el control metabdlico.
Se observa que no hubo asociacién con el estado
nutricional ya que el 30% (n=3) de aquellos con
funcién diastdlica alterada estaban ensobrepesoy
el 70% (n=7) en normopeso. Al asociar con el



control metabdlico, _?e observa que Ia ma'yorl?,. el Glucemia 188,124 76.83 176.87+73.23 NS
70% (n=7) de los pacientes con funcién diastdlica 2 hs (mg/dL)

alterada tenia mal control metabdlico y 30% (n=3)
buen control, sin embargo, a pesar de esta ten-

Triglicéridos 186,00 = 120,27 110,57 £49,25 0,021

dL
dencia y de las correlaciones significativas de la (mg/dL)
glucemia con los diferentes parametros ecocar- | Colesterol 171,50 %57,02 205,86 + 85,12 NS
Total (mg/dL)

diogréficos, estaasociacidnnollegd a ser estadisti-
camente significativa (datos no mostrados). c¢HDL (mg/dL) 54,90 +£12,96 67,51 £26,99 NS
cLDL (mg/dL) 79,42 5224 116,23 + 68,57 NS

> > Tabla IV. Caracteristicas clinicas y varia- Duraciénde 18,50 +5,77 11,87 £7.55 0,014
bles bioquimicas en los pacientes diabéticos con o la DM

sin funcién diastdlica (FD) alterada. Duracién DM:
>12 afios 9 (90,0) 9 (45,0) 0,01
Variables FD Alterada FD Normal Valor p <12 afios 1 (10,0) 11 (55,0) Odds
n=10 n=20 ratio:

Edad (afios) 30,70+£6,79 26,20 + 7,42 NS 11
Sexo

. 1C95%:
Femenino 7(70,0) 9 (45,0) NS 1.16-103.94
Masculino 3 (30,0) 11 (55,0) NS ’ ’
IMC 23,39+2,54 22,62 +2,66 NS Datos en X2DE y n (%).
Glucemia Ay 136,86 58,18 137,71 £58,58 NS
(mg/dL)
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>>> DISCUSION

En este estudio se evalud la FDVI, entidad
que puede predecir futuros eventos cardiovas-
culares’, en pacientes con DM1y un grupo control
sin diabetes; se encontrd, en primer lugar, que el
33,3% de los pacientes con DM1 tenia una funcién
diastdlica alteradaysdlo el 3,3% delos controles, lo
que determina un riesgo 14,5 veces mayor de
presentar esta alteracion si se padece DM1. En la
mayoria de los estudios se observé mayor fre-
cuencia de funcidn diastdlica alterada en los
pacientes con DM1, en comparacién con contro-
les, con cifras que oscilaron entre 14,4%"*"° y 37,1%,
similares a la nuestra. En segundo lugar, se identi-
ficé que varios factores de riesgo como la mayor
edad, la hiperglucemia, la hipertrigliceridemia y la
mayor duracién de la enfermedad se correlacio-
naron patoldgicamente con las variables ecocar-
diogréficas estudiadas. La hipertrigliceridemiay la
mayor duracién de la diabetes en particular, mos-
traron asociacion significativa con el riesgo de
presentar funcion diastdlica alterada.

Es de hacer notar que en nuestro estudio,
cuando se aplicaron los valores de corte de los
parametros ecocardiograficos para diagndstico
de DDVI, sefalados en las recientes recomenda-
ciones al respecto™”, no se detectd ningutin pacien-
te, nidiabético ni control con alteracion, a pesar de
multiples correlaciones significativas entre éstos
parametros ecocardiograficos con los valores de
glucemia, lipidos y duracién de la diabetes, e inclu-
sive con valores de varios de estos parametros
significativamente mas alterados en el grupo de D-
M1, en comparacion con los controles. En vista de
esto, y en concordancia con otros autores”*' que
refieren las dificultades y limitaciones de estos
criterios diagndsticos tan estrictos, se evalud la
FDVI con los puntos de corte de los diferentes
parametros ecocardiograficos obtenidos de Ia
distribucion por percentiles del grupo control; se
detectaron 10 pacientes diabéticos (33,3%) con
funcién diastdlica alterada, que deben seguirse
estrechamente y que no se hubieran diagnosti-
cado con los criterios estrictos de las guias actua-
les. Similar a nuestro estudio, Zarichet al*’ repor-
taron que el 29% de los diabéticos tenia disfuncion
diastdlica cuando fueron categorizados por la
presencia de al menos dos variables anormales de
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flujo mitral, definiendo como limites normales el
95% del limite de confianza de la distribucion de los
valores del grupo control.

En el presente estudio se determind que
una mayor concentracion de glucemia se correla-
cionaba significativamente con varios parametros
ecocardiograficos. Una explicacidn fisiopatoldgica
de este hallazgo es propuesta por van Heerebee-
ket al”, quienes sefialan que la hiperglucemia
mantenida es uno de los factores que clasica-
mente se haimplicado enla patogenia dela EMCD,
al conllevar una glucaciéon no enzimatica de las
proteinas en el miocardio con entrecruzamien-to
de las fibras de colageno y aumento de éste en su
intersticio, llevando posteriormente a fibrosis.
Esto conduce a alteracidon de la relajacion del
miocardio y de las fuerzas de restauracién y a un
incremento de la presion auricular izquierda, que
da como resultado, una reduccion de la motilidad
longitudinal ventricular, disminucién de la veloci-
dad de la onda e’ del anillo mitral y dilatacién auri-
cular”. También se hallé una correlacién negativa
lineal entre la concentracidn 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 mas altos
en los pacientes diabéticos con funcidn diastdlica
alterada en comparacién con aquellos con funcién
normal.

Ademas, se pudo evidenciar la existencia
de correlacidon positiva entre el valor de cLDL y el
volumen de la auricula izquierda indexado. Estos
hallazgos son similares alos obtenidos por Fernan-
dez et al’, quienes al realizar un analisis de regre-
sidn logistica multiple para conocer las variables
que se asociaban de forma independiente con la
funcidn diastdlica alterada del VI en sus pacientes
diabéticos, evidenciaron que de todos aquellos
parametros que en el anadlisis univariante habian
tenido una diferencia estadisticamente signifi-
cativa tales como edad, sexo, colesterol total,
colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos y
microalbuminuria en orina de 24 h, sdlo los trigli-
céridos mantuvieron la significacion estadistica. Al
respecto, se han descrito hallazgos anatomopa-
toldgicos del miocardio de estos pacientes, que
ponen de manifiesto depdsitos lipidicos en el
miocito™, consecuencia de una mala utilizacién de
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la glucosa enla célulamiocardica, que precisadela
obtencién de energia a partir de la oxidacién delos
acidos grasos’. Como resultado, se produce un
exceso de triglicéridos que, ademas de depositar-
se en el miocito, activan la proteincinasa C, que
fosforila las proteinas de los canales de calcio del
reticulo sarcoplasmico y altera su homeostasis vy,
conello,lafunciéndel miocardio®.

En la actual investigacion, la duracion de
la diabetes tuvo una correlacién negativa y signi-
ficativa conlas velocidades de laonda e'Septal y €'
Lateral del anillo mitral, aprecidndose que éstas
disminuyen con la duracién de la enfermedad. La
evidencia parece apoyar que el efecto de la dia-
betes en los parametros diastdlicos es progresivo
y ocurre en el curso del tiempo®*. Nakaiet al”
evaluaron 60 pacientes con DM1 y DM2 con
promedio de duracién de la diabetes de 8,7+8,4
aflos y, mediante la técnica de ecocardiografia de
rastreo de marcas (speckle tracking echocardio-
graphy), estudiaron la deformacién miocardica
longitudinal global; el analisis de regresion lineal
univariante reveld que lareduccion de la deforma-
cién longitudinal se asocié de forma indepen-
diente con la duracidn de la diabetes y el analisis
multivariante demostrd que la duracién de la dia-
betes era el unico predictor independiente de
dicha reduccion. Un estudio llevado a cabo en
Turquia™ informé que la alteracién de la funcidn
diastdlica tuvo lugar 8 afios después del inicio de la
diabetes; en nuestro estudio, la mayoria de los
casos con funcién diastdlica alterada se presenta-
ron en pacientes con 12 afios o mas de evolucidonde
la diabetes, y no hubo casos entre aquellos con
menos de 10 afios de diabetes.

Conrespecto alos parametros ecocardio-
graficos que mas influyen en la presentacion de la
funcién diastdlica alterada, se resalta la impor-
tancia de la razén E/e’ en varias investiga-ciones.
Fromet al”’, en un estudio poblacional de Estados
Unidos, establecieron que por cada unidad de
incremento en la razén E/e’, el riesgo de insufi-
ciencia cardiaca se incrementaba 3% (OR=1,03,
1C95%: 1,01-1,06; p=0,006). La probabili-dad
acumulada de desarrollar insuficiencia cardia-ca a
los 5 afios para pacientes condiabetesy altera-cion
de la funcién diastdlica fue 36,9% versus 16,8% para
pacientes sin disfuncién diastdlica (p<0,001). Asi
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mismo encontraron que los pacientes con diabe-
tes y disfuncidn diastdlica subclinica tenian una
tasa de mortalidad a los 5 afios de 30,8% compara-
da con12,1% para pacientes con diabetes sin disfun-
cién. En relacion con las velocidades de la onda e’
Septal y e’ Lateral del anillo mitral, la utilidad de su
medicion radica en la observacion de que, en
corazones sanos, una significativa cantidad del
volumen de eyeccion del VI y de llenado de la auri-
culaizquierdaresulta del descenso del anillo mitral
hacia el dpex. Este movimiento longitudinal nor-
malmente precede al llenado y puede reducir-se y
retrasarse en pacientes con diabetes” taly comolo
demostraron Gul et al® quienes estudiaron 89
pacientes con DM1 menores de 40 afos sin ante-
cedentes cardiovasculares y 51 pacientes vo-
luntarios sanos como controles; similar a nuestros
resultados, encontraron que las velocidades de Ia
onda e’ Septal y e’ Lateral fueron significativa-
mente menores en diabéticos que en los sujetos
control y que la razdn E/e’ fue significativamente
mas altaenel grupo condiabetes.

En nuestro estudio, el sexo y el estado nu-
tricional no se asociaron significativamente con la
presencia de funcidn diastdlica alterada en los
sujetos diabéticos, aunque se observé unatenden-
cia a mayor cantidad de casos en las pacientes
femeninas y con sobrepeso. En este contexto
Waiet al’’ no encontraron asociacién significativa
entre el sexo y anormalidades ecocardiogrificas,
pero evidenciaron que el IMC estaba incremen-
tado significativamente en los pacientes con
disfuncién diastdlica. De hecho, al considerar
juntos los datos de funcidn sistdlica y diastdlica, el
IMC mostrd ser un predictor independiente de
anormalidades ecocardiograficas, pues por cada
unidad que aumenta el IMC (1kg/m*) se observé un
aumento del 17% en el riesgo de presentar dichas
alteraciones. Fernandez et al’ encontraron que el
84,6% de los pacientes con disfuncidn diastdlica
era de sexo masculino, sugiriendo que éste podria
ser un factor predisponente, sin em-bargo,
Airaksinenet al’ condujeron un estudio enelque 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 alteracién de
larelajacidn diastdlica.



Finalmente, en nuestro estudio se obser-
vd una tendencia a mayor cantidad de casos con
funcidon diastdlica alterada en pacientes con mal
control metabdlico, aunque no llegd a ser
significativa estadisticamente, a pesar delas corre-
laciones significativas de diferentes parame-tros
ecocardiograficos con la glucemia; al respec-to,
Yoldaset al*’, encontraron funcién diastdlica alte-
rada en pacientes con buen control metabdlico y
apuntan que la posible explicacion puede ser una
hiperglucemia leve que se asocia con la produ-
ccion de productos finales de glucacién avanzada,
acumulacién de coldgeno cardiaco y estrés
oxidativo.

Nuestro estudio aporta interesantes ha-
llazgos, sin embargo, se debe reconocer que, aun-
queserealizdy se cumplié un calculo de muestra, y
se obtuvieron diferencias significativas entre los
grupos, el nimero de sujetos fue bajo, por lo que
es posible que algunas asociaciones que mostra-
ron tendencia, pudieran llegar a ser significativas
conunnudmero mayor de participantes.

En conclusidn, se demostrd que un tercio
de los pacientes adultos jovenes con DM1 presen-
taron alteracidn de la FDVI, en ausencia de sinto-
mas clinicos, y en comparacion con controles sin
DM71, tienen un riesgo 14,5 veces mayor de presen-
tar esta alteracion. Los parametros ecocardio-

Paraneoplasicos (SNP)
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graficos que mostraron diferencias estadisticas
significativas con respecto al grupo control fue-
ron: la razén E/e’, las velocidades de la onda €’
Septal, e’ Lateral y el volumen auricular izquierdo
indexado, los cuales expresan alteraciones en la
relajacion del ventriculo izquierdo y consecuen-
temente alteraciones en las presiones de llenado
durante la diastole. De las variables bioquimicas,
los valores de triglicéridos se encontraron signi-
ficativamente asociados con funcién diastdlica
alterada. La duracidn de la diabetes tipo 1 es un
predictor para la presentacion de funcion diastd-
lica alterada, pues los pacientes con 12 afios 0 mas
de evolucién de la enfermedad presentaron 11
veces masriesgo de alteraciondelaFDVI.
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Fibrosis quistica: desde la pesquisa
hasta los nuevos tratamientos

>>> El presente articulo es una revisidon de la Fibrosis Quistica en el mundo y en

nuestro pais, abordando el mismo desde los métodos bioquimicos y moleculares para
sudiagndstico hasta su tratamiento bajo terapias aprobadas y en desarrollo.
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RESUMEN

Introduccidn: El creciente conocimiento sobre la
maduracién, estructura y funcion de la proteina
CFTR, su relacion con los diversos tipos de muta-
ciones y la fisiopatologia de la FQ han permitido la
busqueda de nuevos enfoques terapéuticos de la
enfermedad.

Metodologia: La revision de la literatura se realizé
a través de busquedas en la Base de Datos Coch-
rane y PubMed-MEDLINE y paginas oficiales del
Ministerio de Salud de la Nacion.



Resultados: Se analizaron diversas terapias, apro-
badas o en distintas fases de estudios clinicos
dirigidas a resolver el defecto en el CFTR en la
Fibrosis Quistica.

Conclusiones: Existe una nueva generacion de
terapias en donde los canales idnicos alternativos
al CFTR son objetivos terapéuticos potenciales,
para pacientes con FQ y otras patologias pulmo-
nares.

Palabras claves: CFTR - Fibrosis Quistica canales
idnicos-pulmdn terapias

>>> INTRODUCCION

La Fibrosis Quistica (FQ) o Mucoviscidosis
eslaenfermedad genética de herenciaautosdmica
recesiva mas comun en la poblacién caucasica,
afectando a mas 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 Quistica) (2). En CABA como resultado de la
pesquisa neonatal (2000-2020) se diagnosti-caron
65 nifios en 593.055 neonatos (Conferencia 20
anos 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 Quis-
tica (CFTR). ElI CFTR es un canal que transporta
cloruros y bicarbonato. La expresién y funcién de
CFTR se ha descripto en células epiteliales de
tracto respiratorio superior e inferior, del tracto
gastrointestinal y glandulas anexas y ademas en el
tracto reproductivo. En pulmdn regula el transpor-
te de sodio y agua en la membrana apical de las
células epiteliales, porlo tanto, su disfuncién resul-
ta en una acumulacion de moco espeso, caracte-
rizandose clasicamente por una triada que incluye
efectos pulmonares, pancredticos y test del sudor
alterado(4,5).

Sibien en 1936 se acufid el término “fibro-
sis quistica”, 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-
cion dF508del (6, 7, 8, 9) que constituye el 70% de
todas las mutaciones mundialmente reportadas
hasta el momento (mas de 2000) (9) y en Argenti-
na, representa el 80% de todas las mutaciones
informadas (2, 4).

Diagnéstico

La FQ se diagnostica cuando un individuo
tiene una presentacion clinica de la enfermedad y
evidencias de disfuncién en el CFTR. Las pruebas
de funcién del CFTR no siempre se realizan en este
orden, pero jerarquicamente para establecer el
diagndstico de FQ, primero se debe considerar la
concentracion de cloruro en el sudor, luego el ana-
lisis genético de CFTR y por dltimo las pruebas
fisiolégicas del CFTR. Todas las personas diag-
nosticadas con FQ deben someterse a una prueba
de sudor y un andlisis genético del CFTR, (12). En el
algoritmo (Figura 1) surge un grupo sefialado con
el nombre de “Diagndstico no concluyente positi-
vo para la deteccién de FQ (CFSPID)”. El término
CFSPID se usa para una pesquisa neonatal positiva
para FQ, pero cuyo diagndstico es no concluyente
debido que en general los recién nacidos son
asintomadticos.

Pesquisaneonatal

Las directrices del consenso de la Cystic
Fibrosis Foundation (12) y la guia para tratamientos
para pacientes fibroquisticos (3) recomiendan me-
dir el tripsinégeno inmunorreactivo (TIR) en una
gota de sangre seca(en tarjeta de papel), obtenida
por puncion del talén del recién nacido. Las mues-
tras con niveles de TIR anormalmente elevados se
deberian someter a un cribado de mutacion del
CFTR. En algunas ocasiones serd necesaria una
segunda muestra con mediciones en suero o plas-
ma. Esta patologia se debe confirmar siempre con
eltest del sudor(11). En Argentina, desde el 2002 se
utiliza una estrategia de deteccién TIR/TIR en dos
etapas y las muestras con resultados elevados se
repiten antes del dia 28 de vida. Se informa en CA-
BA que la estrategia TIR /| PAP (proteina asociada a
pancreatitis) es mds sensible que TIR/TIR y evita
unasegunda visitay pruebas de sudorinnecesarias

(10).
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> > Figura 1. La FQ se diagnostica cuando un
individuo tiene una presentacién clinica de la
enfermedad y evidencias de disfuncién de los CF-
TR. Si solo se identifica 1 variante CFTR, en un
andlisis molecular, se deben realizar pruebas. La
FQ es posible si ambos alelos poseen mutaciones
definidas, causantes de FQ o mutaciones de conse-
cuencias clinicas variables (MVCC). Si un diagnds-
tico de FQ no se resuelve, se debe considerar un
trastorno relacionado con CFSPID. MVCC: Muta-
tion of varying clinical consequence (mutaciones
de consecuencias clinicas variables), DPN: Diferen-
cia de potencial Nasal, MCl: Medicién de la corrien-
teintestinal (12).

Presentacion Clinica de FQ
Pesquisa neonatal (+)
Signos y/o sintomas
Historia Familiar

|
Test del Sudor- Determinacién de Cloruros
!
[ | |

> 60mmol/L 30-59 mmol/L < 29mmol/L

Andlisis Molecular CFTR
| ;

Genotipo CFTR no definido o
conocido como MVCC

NO existen

2 mutaciones CFTR |
mutaciones en CFTR

que causan FQ

DPN/MCI
|
I |

DI 6n CFTR | Testeo no disponible o equivoco

Diagnéstico FQ

Funcién preservada CFTR |

Diagnéstico de FQ
No resuelto
(CFSPID?)

No ligado CFTR

Test del sudor

El test del sudor es considerado la prueba
Gold estandar para confirmar el diagndstico de FQ.
Esta prueba se basa en estimular las glandulas
sudoriparas mediante iontoforesis con pilocarpina
y recolectar el sudor generado en gasa o papel de
filtro, o tubo de micro-calibre (dispositivo Macro-
duct) preferentemente enla zona flexora del ante-
brazo seguida de una medicién cuantitativa de la
concentracién de cloruro, mediante colorimetria.
El tiempo de prueba minimo recomendado es de
20 minutos y maximo de 30 minutos. La prueba del
sudor se puede realizar una vez que el bebé tiene
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mas 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 algun tipo de contaminacion, si
se ha obtenido un resultado limite de cloruros, o
bien si dicho resultado no concuerda con el feno-
tipo y/o genotipo clinico (14).

Un nivel de cloruros en el sudor 260 mmol
/Lindica un diagndstico positivo para FQy un nivel
de cloruros en el sudor <30 mmol/LindicaquelaFQ
es poco probable. En individuos que caen en el
nivel intermedio de cloruros en el sudor 30-59
mmol /L requieren de un analisis genético o tam-
bién pueden estar indicadas pruebas adicionales
para la funciéon CFTR, como NPD (diferencia de
potencial nasal) e ICM (medicién 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-
ciondelosresultados (14) (Figura1).

Andlisis genéticos

Hay factores que pueden afectar la sudo-
raciony por ende los resultados del test del sudor
pueden ser no fiables como, por ejemplo: cuando
se hace esta prueba a bebes y nifios deshidratados
en donde los electrolitos contenidos en el sudor
pueden estar elevados. En esta situacion la geno-
tipificacion puede ser la prueba diagndstica de
eleccién, en donde se buscard identificar dos
mutaciones del gen CFTR, que sonreconocidas por
causarFQ(14).

Actualmente existen al menos 2000 vari-
antes identificadas en el gen CFTR, aunque no
todas estan asociadas con el cuadro clinico de la
FQ. Las mutaciones se clasifican en diferentes cla-
ses (I-Vl), siendo la mas comun en la poblacién
caucasica la mutacion de clase Il, F508del que
representa el 70% de las mutaciones. Esto lleva a
que en la practica solo conviene detectar algunas
de las mutaciones (actualmente hay pruebas que
incluyen las 50 mutaciones mas comunes, en la
poblacién caucdsica) y por lo tanto su falta de
deteccion no excluye el diagndstico de FQ. Ade-
mads, es importante tener en cuenta la etnia del
paciente, debido a que el panel de mutaciones mas
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frecuentes varia si el origen del individuo es no
caucasico (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 pequefias 0 ensayos de estas
drogas (11).

Diagndstico positivo no concluyente, para la pes-
quisadeFQ (CFSPID)

Para recién nacidos, la definiciéon de CFS-
PID, con una prueba de pesquisa positiva para FQ,
permite plantear dos posibles escenarios:

1) Prueba de sudor limite (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 fenotipicas
pococlaras).

En estos casoslos nifios quedanidentifica-
dos como CFSPID, de manera transitoria, hasta
que se pueda aclarar el estado clinico. Se los man-
tiene bajo control, hasta que el cuadro clinico sea
mas claro y se realicen las pruebas funcionales adi-
cionales de CFTR (se repite la prueba del sudory
elastasa en heces) (11). No debe utilizarse en otros
escenarios clinicos, incluidos personas que tienen
sintomas clinicos atribuibles a la disfuncién 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).

Clasel: Sintesis defectuosa de CFTR

Estas mutaciones conducen a la produ-
ccidon defectuosadela proteina CFTR acortadayno
funcional (principalmente mutaciones sin senti-do
o de desplazamiento de marco), que lleva a su
ausencia en la membrana plasmatica (MP) de la
célula (15). Ejemplo de mutaciones son: G542X,
W1282X 0 R553X.



Clasell: Procesamiento defectuoso de CFTR

Las mutaciones de clase Il, al igual que las
declaselllevanaladestrucciondel CFTR en el inte-
rior de la célula, porlo que no consiguenllegarala
membrana plasmatica. El plegamiento incorrecto
perjudica la estabilidad del CFTR en el reticulo
endoplasmico (RE), promoviendo la ubiquitiniza-
cion y degradacion prematura, por parte de la
proteasoma. En consecuencia, pocas o ninguna de
las moléculas de CFTR se ubican en la membrana
plasmaticaapical. El principal ejemplo de esta clase
es la delecidon del aminodcido fenilalanina en Ila
posicién 508 (F508del), siendo esta la mutacién
mas frecuente a nivel mundial. Al producirse un
CFTR de longitud completa, pero tener un plegado
defectuoso es reconocido por los mecanismos
celulares, promoviendo la degradacion prematura
y por lo tanto su ausencia en la superficie celular

(15).

Claselll: Regulacion defectuosa del CFTR

Estas mutaciones producen proteina
CFTR que se localiza en la MP, pero con regulacién
defectuosa, es decir, insensible a la fosforilacién/
desfosforilacidn por lo tanto no se activa correcta-
mente (hay escasa apertura del canal idnico). La
mutacion G551D (en el exdn 11) afecta aproxima-
damente al 2-4% de los pacientes y es la mas fre-
cuente en esta clase. En este caso hay una redu-
ccién en el tiempo de apertura del canal (la dismi-
nucidn es cercana a 100 veces respecto a un CFTR
normal) (15).

Clase IV: Conductancia anormal del CFTR

En estos casos, la proteina CFTR se expre-
sa en lamembrana apical, pero con una disfuncidon
del canal por una conduccién de cloruro defec-
tuosa. Estas mutaciones involucran principal-
mente las regiones de la proteina encargada de
formar el poro del canal; la mas comuin de esta
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clase es la R117H (en el exdn 4), que afecta al 0,7%
de los pacientes. Las mutaciones de clase IV
conducen a biosintesis de CFTR que retienen la
funcidn residual y la regulacién normal, por lo que
las terapias simples son eficientes para mejorar la
actividad (15).

Clase V: Cantidadreducida de proteina CFTR

Estas mutaciones se caracterizan por pro-
ducir cantidades reducidas de CFTR que funcionan
normalmente en la superficie celular. En la mayoria
de los casos se afecta la estabilidad del ARN men-
sajero, produciéndose una disminucion en la sin-
tesis de la proteina y una reduccién de su activi-
dad. Una de las mutaciones mas comunes es la
3849+10kbC T (en el intrén 19) que afecta aproxi-
madamente al 0,58 % de los pacientes, aunque la
frecuencia es mayor enlapoblaciénjudia(15).

Clase VI: Defecto en la estabilidad de CFTR en la
superficie celular

Son mutaciones que alteran la estabilidad
de la proteina madura, cuando ya esta 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 proteinas N-
truncadas, las cuales son inestables y muestran
unaactividad reducida de los canales de CI" (15).

> > Figura2. Defectos de la proteina CFTR que
producen la enfermedad de FQ y las estrate-gias
terapéuticas correspondientes.
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Tipo Funcion | Expresion Terapias
CFTR apical
CFTR
I-Defecto en la No No AGENTES DE
sintesis LECTURA;
INHIBIDORES DE
NMD
1I- Defecto en el No No CORRECTORES +
procesamiento POTENCIADORES
1ll- Defecto en la No Si POTENCIADORES
regulacion del canal Ivacaftor
(Kalydeco)
V- Defecto en la Reducida Si POTENCIADORES

conductanciadel

canal

Reducida Reducida AMPLIFICADORES
, MODULADORES

DELSPLICING

V- Producciéon
reducidade CFTR

VI- Defecto en la Reducida Reducida

estabilidad en la MP

ESTABILIZADORES

Las mutaciones de clase |, Il y Ill se aso-
cian comunmente con insuficiencia pancredtica y
enfermedad pulmonar grave, mientras que con
frecuencia las mutaciones de clase IV, Vy Vi se aso-
cian con suficiencia pancredtica y un fenotipo mas
leve. Comprender cémo las mutaciones de CFTR se
traducen en alteraciones de la sintesis o funcidon de
la proteina CFTR ha abierto el camino a la
"personalizacion" de los tratamientos para corre-
girlos defectos basicos (16).

Nuevas terapias aprobadas y en desarrollo

Muchos de los tratamientos actuales son
principalmente sintomaticos y se centran en com-
pensar la insuficiencia pancredtica exocrina con
enzimas pancreaticas y ralentizar la progresion de
la enfermedad pulmonar con técnicas de depura-
cion de las vias respiratorias y terapia antibidtica
(16). Igualmente, gracias a una mejor comprension
de la estructura y funcion del CFTR y las conse-
cuencias de las mutaciones en su gen permitieron
el desarrollo de nuevas terapias dirigidas a corregir
el defecto bésico que subyace enlaFQ(15). Existen
principalmente 2 enfoques de correccion:

A) Un grupo es un enfoque terapéutico basado en
las mutaciones del gen CFTR, estd en desarrollo
clinico y tiene como objetivo identificar moléculas
pequefas capaces de corregir la proteina CFTR
anormal (15, 16).

B) Por otro lado, existe otras estrategias terapéu-
ticas las cuales se encuentran en desarrollo pre-
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clinico, e incluyen la terapia génica para editar el
genomay la terapia de células madre para reparar
el epitelio delas viasrespiratorias.

C) Farmacos con dianas a canales distintos del
CFTR, encrecimiento.

A.Terapias con moduladores CFTR

Un modulador de CFTR es un medica-
mento o farmaco que se une a un defecto especi-
fico en la proteina CFTR, producido por una muta-
cidonen el gen. Este modulador no corrige las muta-
ciones en el gen, sino que ataca los errores que
ocurren después de la transcripcion, ya sea duran-
te el plegamiento de proteinas, el trafico 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-
cién de apertura del canal CFTR, es decir, poten-
cian su accién. En 2009 Vertex Pharmaceuticals
desarrollé VX-770 (lvacaftor), una molécula pe-
quefna que actua uniéndose directamente alos do-
minios transmembrana de la proteina CFTR au-
mentando su probabilidad de apertura. Se demos-
tré que ivacaftor logra una actividad CFTR equi-
valente a aproximadamente el 35%-40% de la activi-
dad normal. Esta correccion a nivel molecular se
traduce en mejoras clinicas, como: correccién efi-
caz del FEV1 (volumen espiratorio forzado, el pri-
mer segundo), reduccién considerable de la con-
centracion 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 Canada para pacien-
tes con FQ 22 afios que presenten al menos una
copia de mutaciones especificas de clase Ill o la
mutacion de clase 1V, R117H. Investigaciones pos-
teriores permitieron que la FDA (Administracion
de Alimentos y Medicamentos) lo aprobara para
para pacientes de 1afilo o mas que tienenunadelas
siguientes mutaciones de activacion: G178R, S549-
N, S549R, G551D, G551S, G1244E, S1251N, S1255P 0
G1349D; una de las siguientes mutaciones de fun-
cionresidual: A455E, E193K, R117C, A1067T, F1052V,
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R347H, D110oE, D110oH, 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 0 3849C10 kb CT; o la
mutacién de conduccién R117H (8, 15, 16). Es un
tratamiento de muy alto costo para una terapia de
por vida, limitando su acceso en paises de bajos
ingresos. Actualmente se estan evaluando varios
potenciadores nuevos en ensayos clinicos, como
QBW251de Novartis (NCT02190604), GLPG1837 de
Galdpagos (NCT02707562 y NCT02690519) o CTP-
656 de Concert Pharmaceuticals (NCT02599-792)
(15,16).

Correctores

Se trata de moléculas pequefas que mejo-
ran el procesamiento intracelular del CFTR muta-
do, aumentando la expresidn de dicha proteina en
la superficie celular. Es muy util en mutaciones de
clases Il, como F508del en donde hay miltiples
defectos que solucionar (plegamiento, actividad y
estabilidad) lo que hace del desarrollo de correc-
tores un gran desafio; es por ello que se los utiliza
combinados con potenciadores (15, 16).

Lumafactor (VX-809 de Vertex Pharma-
ceuticals) se convirtid en el primer corrector apro-
bado para uso clinico como tratamiento oral com-
binado con Ivacaftor (nombre comercial Orkam-
bi). Se cree que VX-809 actia suprimiendo los
defectos de plegamiento de la proteina. Este medi-
camento fue aprobado en 2015 por la FDA y EMA
(Agencia Europea de Medicamentos) para pacien-
tes de 12 afios 0 mas que posean dos copias de la
mutacion F508del y en 2018 la FDA lo extendid a
pacientes de 2 afios o mas. Por otro lado, la eficacia
de este medicamento pararestaurar la funcién del
CFTR es baja, lo que ha llevado a la busqueda 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 mejord la tolerabilidad. A
principios de 2018, la FDA aprobd la combinacién
VX-661/VX-770 (nombre comercial Symdeko) para
tratar la FQ en personas de 12 afios o0 mas que



tienen dos copias de la mutacion F508del y para
aquellos pacientes que tienen al menos una muta-
cion de funciénresidual, las que se detallan a conti-
nuacion: A455E, E56K, R74W, A1067T, E193K,
R117C, D110E, F1052V, R347H, D110H, F1074L,
R352Q, D579G, K1060T, R1070W, D1152H, L206W,
S945L, D1270N; 0 S977L, D1270N; o alguna de las
siguientes mutaciones de empalme: 711C3AG, 32-
72-26A G, E831X,2789C5G A 03849C10kbCT (8, 15).
Una de las ultimas combinaciones terapéuticas
aprobadas por la FDA, a fines de 2019, es la triple
terapia Trikafta, en donde se observé un aumento
en el porcentaje de FEV, ajustado (ppFEV,) que
consta de Symdeco (VX-661/VX770) y otro correc-
tor como Elaxacaftor (VX-445), para pacientes de
12 aflos 0 mas, homocigotas para la mutacion F508
del o, con al menos una copia de F508del y otra
copia convariante de funcién minima (8, 21).

Amplificadores

Son agentes utilizados para tratar la FQ
inducida por mutaciones que conducen a una
disminucién de la sintesis de CFTR (Clase V), ya que
los amplificadores son compuestos que potencian
la expresidn de la proteina mediante el aumento
de la cantidad en el REy 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 mostré un aumento “in vitro” en los
niveles de proteina, en todos los genotipos. Se
cree que podria mejorar potencialmente la esta-

bilidad del ARNmy /o ayudaralos procesos de tra-
nscripcion o traduccion de CFTR. En combinacién
triple con Orkambi, este producto se encuentra
actualmente en evaluacién clinica de Fase 1/2 de
seguridady tolerabilidad (15).

Estabilizadores

Son moléculas que reparan la inestabili-
dadintrinseca de la proteinay aumentan el tiempo
de residencia de CFTR en la MP o disminuyen su
tasa de degradacion en la superficie celular. Este
tipo de situaciones se presentan en las mutaciones
de clase Vl 'y en las de clase Il 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 disminucién delreciclaje (15).

El estabilizador cavosonstat (N91115) de
Nivalis inhibe la S-nitrosoglutatién reductasa (GS-
NOR) en las células epiteliales bronquiales, lo que
aumenta los niveles de S-nitrosoglutation intra-
celular y conduce a la maduracién de CFTR y su
estabilidad. Actualmente, estan en curso estudios
de fase 2 de N91115 combinado con Orkambi en
pacientes con dos copias de lamutacion F508del y
también combinado con ivacaftor en pacientes
conmutaciones de activacién (15, 16).

Podemos resumir el uso de los modula-
dores aprobados con los distintos genotipos del
genCFTRenlaTabla1.
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> > Tabla I: Uso de moduladores de CFTR en

TABLAN"1: USO DE MODULADORES DE CFIR EN FQ

Moduladores Farmacos Genotipos elegibles Situacion en la Argentina
Potenciador ~ lvacaftor (Kalydeco) ~ G551D (al menos 1 copia). Aprobado a partir de los 6
Posteriormente para: G178R, 5549N,  afios. Existen diversas opciones
S549R, G551, G1244E, 51251N, de produccion nacional (ivacar
51255P, G1349D, R117H. ~Ivadeco— Pulmeran).
" —
Corrector Tezacaftor
Elexacaftor
Orkambi Homocigotas Phe508del. Aprobada para mayores de 6
(acaftor / Lumacaftor) afios y existen diversas opciones
. de produccién nacional.
Corrector Symdeko Aprobado para mayores
(lvacaftor/ Tezacaftor)  Phe508del homocigoto; Phe508del de 6 afios con una
heterocigoto con P67L, R117C, L206W, presentacién de origen
R352Q, A455E, D579G, 711 + 3A 9 G, nacienal.
59451, S977F, R1070W, D1152H *, 2789
+5G > A, 3272 26A > Gy 3849 +
10kbC 3 T.
Trikafta Actualmente, se
{ fTe ¥ [ igoto y Phe508del encuentra en desarrollo
) con variante de funcién el estudio de la droga en
minima el grupo de 6 a 11 afios.

Tratamiento para mutaciones que generan un co-
ddndeterminacion prematuro: ELX-02

Cuando estad presente una mutacion sin
sentido en el ARNm, el ribosoma se detiene al
alcanzar el coddn de terminacidn, lo que lleva ala
produccidn de una proteina truncada que no cum-
ple correctamente su funcidn. ELX-02 puede indu-
cir lalectura de mutaciones sin sentido a través de
su union a la subunidad pequefia del ribosoma,
permitiendo la sintesis de proteinas funcionales de
longitud completa, en esencia le dice al ribosoma
que omita la sefial de parada. Actual-mente hay
ensayos clinicos de fase 2 para probar en personas
con FQ, que poseen al menos una mutacion G542X

(22,23).

B. Uso de oligonucledtidos dirigidos al gen CFTR o
aniveldel RNA

Estas terapias se basan en la entrega de
ADN o ARN, que codifican la proteina CFTRo enla
restauracién del gen CFTR (edicién del genoma) o
del ARNm de CFTR (edicién del ARNm) (15). Las
terapias basadas en ADN conducen a una expre-
sion génica a largo plazo, mientras que las terapias
con ARNm conducen a una expresion genética
transitoria.

Terapiagendmica

Implica la reubicacidn de las copias ade-
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cuadas del gen CFTR en la capa de células epite-
liales de las vias respiratorias con el objeto de
reemplazar el gen mutado y expresar la proteina
CFTR funcional, para esto el ADN que codifica CFTR
junto con los componentes reguladores de-ben
administrarse adecuadamente en las vias
respiratorias, alcanzar las células diana, ingresar a
la célula y traducirse a la proteina CFTR. La ruta
inhalada es la forma mas facil de acceder a las
zonas anormales especificas.

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 plasmidico
apropiado en términos de potencia clinica, por
otrolado, tener en cuenta las caracteristicas inmu-
nitarias (el moco como barrera natural y respues-
tas inmunitarias) y células epiteliales que tienen
renovacion constante y pueden traer problemas
enlatransferenciade genesy obliga a unaadminis-
tracion repetida. Posteriores ensayos han demos-
trado evidencias de expresidon de CFTR, pero no
hanlogrado eficacia clinica(15).

Edicién de genes: Tecnologia CRISPR (Re-
peticiones palindrémicas cortas agrupadas e inter-
caladas regularmente) / Cas9 (Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats)

La tecnologia CRISPR / Cas9 es una adap-
tacion del mecanismo de defensa que usan las
bacterias contra ADN extrafios (por ejemplo, un
virus). En este mecanismo el locus CRISPR bacte-
riano consta de repeticiones palindrémicas cortas
dentro del genoma bacteriano, en las que el ADN
extrafo se incorpora en multiples piezas peque-
fas. Tras la re-exposicion al ADN extrafio, el locus
CRISPR se transcribe en pequefios ARN-guias
(ARNg) que guian o conducen a la endonucleasa
Cas9 al sitio especifico en el ADN extrafio. Se unen
por complementariedad de bases ADN-ARN vy
generan una ruptura de doble cadena, lo que
ayuda a proteger la bacteria de complejos de ADN
viricos (17). En el contexto delaFQ, las terapias de
edicidn de genes requieren que la nucleasa haga
un corte en un sitio especifico de la mutacién y
luego edite "pegando" una plantilla de ADN que
codifica la secuencia correcta. Fundamentalmen-
te, las nucleasas Cas pueden realizar cortes especi-
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ficos en el ADN de manera eficiente, pero en la ma-
yoriadelos 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 paralaterapiadelaFQ(15).

Terapia mediada por oligonucledtidos antisentido
(ASO)

Los ASO son oligonucledtidos cortos
quimicamente modificados que se unen a una
secuencia diana a través del apareamiento de
bases complementarias y antiparalelas, pudiendo
cambiar selectivamente la expresion génica y
reparar un ARNm anormal. Desde el punto de vista
farmacolégico, son formas de medicacidn atracti-
vas porque sonresistentes a las nucleasas y tienen
buenas propiedades farmacocinéticas (15). Estas
moléculas han surgido como una estrategia tera-
péutica eficaz, centradas enlaalteracién de empal-
me para omitir un exdn que encierra una mutacion
sin sentido o de cambio de marco o alternativa-
mente, recuperar el marco de lectura. Porlo que se
espera que la isoforma final de los ASO retenga
una funcidon mejorada en comparacién con la pro-
tefna. En este sentido se han visto resultados muy
positivos con mutaciones como por ejemplo la
€.2657C5G> A, o la 3849+10kbC T (en el intrén 19)

(15,18).
Terapiamediadapor ARNm

Mientras que la terapia génica conven-
cional se dirige al nucleo, en la terapia de ARNm,
una secuencia correcta de nucleétidos que codi-
fica CFTR se dirige al citoplasma celular. En ambos
casos se produce una proteina normal, aunque en
este Ultimo no es necesario superar labarreradela
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 ointratraqueal) (15).

Este tipo de tratamiento tiene el potencial
de funcionar en cualquier paciente con FQ, inde-
pendientemente de la mutacién subyacente, pero
para ser clinicamente relevante requerird la expre-
sion de la proteina CFTR de larga duracidn, des-
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pués de la administracién de ARNm. Si la proteina
CFTR solo se produce durante un corto periodo de
tiempo, se requerird que con frecuencia se le admi-
nistre el farmaco al paciente, lo que podria provo-
car toxicidad por dosis altas del vehiculo o por la
administracion del farmaco que lleva el ARNm de
CFTR(15,20).

C. Farmacos con dianas a canales distintos del
CFTR

Inhibidores de canales epiteliales de sodio (ENaC)

El canal CFTR interactda con otros canales
idnicos enlamembrana celular, siendo una funcion
importante la inhibicion del canal epitelial de sodio
ENaC. En la FQ, la hiperactividad de ENaC contri-
buye ala deshidratacién del liquido de la superficie
de las vias respiratorias (24). Los inhibidores de
ENAC no han demostrado eficacia o han mostrado
hiperpotasemia. ENaC presenta un modulador
alostérico (SPLUNC1) que en un medio basico se
une a las subunidades extracelular de ENaC esti-
mulando su hidrdlisis. Utilizando este principio,
estd en investigacion una serie de péptidos como
SPX-101 (Spyryx Biosciences) que se unen a ENaC
produciendo su internalizacién desde la membra-
na plasmatica con posterior degradacion (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-
cion de CFTR (16). Este enfoque ofrece la posi-
bilidad de tratar a todos los pacientes con FQ,
como unaterapiaindependiente y en combinacién
con moduladores de CFTR (25). La eficacia de P2Y,
R parapromover laactivacion delasecrecidnde Cl’
y la inhibicién de la absorcidn de Na "en las células
epiteliales de la FQidentificé a este receptor como
una diana terapéutica candidata para mejorar la
hidratacion de las vias respiratorias en la FQ vy,
potencialmente, en la bronquitis crénica inducida
por el humo del cigarrillo. Una estrategia para
lograr este objetivo fue administrar agonistas de
P2Y , R resistentes a la hidrdlisis mediante aerosol
en las vias respiratorias de la FQ por ejemplo
denufosol. El problema que presentaba era la



desensibilizacidn del receptor producida por la ad-
ministracion de concentraciones saturantes de
este agonista P2Y , R sobre las superficies de las
viasrespiratorias (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 secrecion de
aniones y fluidos en las células epiteliales de pa-
cientes con FQ y ademas acelera el aclaramiento
mucociliar “invivo” (27).

pH

En el caso de farmacos administrados en
pulmdn se deberia considerar ademas el pH. Se
sabe que el tratamiento de un epitelio afectado
por FQ, al tratarse con una solucién isoosmdtica
que contiene bicarbonato es capaz de reducir
tanto la viscosidad del liquido superficial, como la
reabsorcidon de agua desde el liquido periciliar (28).

>>> CONCLUSION

El Poder Legislativo dela Naciénaprobd el
24 de julio 2020 la ley de cobertura integral de la
fibrosis quistica y su inclusién en el Programa Mé-
dico Obligatorio (PMO) a pesar de las objeciones
planteadas por el Ministerio de Salud. La ley
reconoce laposibilidad 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
Quistica (CAPAFIQ), el cual funciona bajo la drbita
del programa de enfermedades poco frecuente
(www.apafig.org) y que tiene como funcién prin-
cipal definir protocolos y guias de tratamiento
necesarios paralos pacientes.

Los costos de estos tratamientos estanen
debate en nuestro sistema sanitario y existe un
consejo asesor que trabaja para unificar los trata-
mientos. Segun 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-
lesidnicos en pulmdny suregulacién enlabusque-
da de terapias para pacientes con Fibrosis Quistica
y otras patologias pulmonares.
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. Implementacién de un método para la cuantificacién
-+ decistina intraleucocitaria como apoyo diagnostico

_ para la cistinosis

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

sanguineas para la cuantificacion de cistina por HPLC, destacando el empleo de menor
volumen sanguineo en comparacion a otros métodos.
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>>> RESUMEN

Antecedentes y objetivos: La cistinosis es un error

innato del metabolismo cuyas caracteristicas clini-
casincluyen compromiso renal severoy formacion

de cristales de cistina en la cdrnea, especialmente
enlapresentacidn adulta dela enfermedad. Es una
enfermedad tratable, porlo cual establecer el diag-
nodstico de forma oportuna es fundamental para
iniciarla terapia. Para la confirmacién bioquimica
de la enfermedad se requiere determinar las con-
centraciones intracelulares de cistina, para lo cual
se hanreportado diferentes métodos tanto para el
aislamiento de las células como para la cuanti-
ficacién delaminodcido. Con el objetivo de mejorar
el diagndstico bioquimico confirmatorio en nues-
tro medio establecimos un protocolo de cuantifi-
cacidnintraleucocitaria de cistina.

Métodos: Se implementd un método de cuantifi-
cacion de cistina en polimorfonucleares por cro-
matografia liquida de alta resolucidn, evaluando el
mejor anticoagulante a utilizar, la estabilidad de |a
muestra a 4 C y estableciendo valores de
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referencia paranuestrapoblacidn.

Resultados: Se determind que la muestra para
cuantificacidén intraleucocitaria de cistina debe ser
anticoagulada mediante la adicién de acido citrico-
dextrosa como anticoagulante. La muestra debe
ser procesada inmediatamente, dada su baja esta-
bilidad incluso en refrigeracion. Con 50 individuos
sanos se establecié como punto de corte para
nuestra poblaciéno,34 nmol 1/2 cistina/mg.

Conclusién: La adaptacion realizada del método
de cuantificacién de cistina utiliza el ndmero mas
alto de muestras control hasta ahorareportado en
la literatura. Nuestros resultados dan cuenta de la
necesidad deimplementar el método a nivellocaly
reafirman la conveniencia de que cada laboratorio
establezca sus propios valores de referencia para
proporcionar una mayor confiabilidad a la hora de
interpretarlosresultados.

Palabras clave: Cistinosis Aminoacidopatia - Error
innato del metabolismo - Cistina intraleucocitaria
Sindrome de Fanconi

INTRODUCCION

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
interior de los lisosomas al citoplasma celular’; la
enzima es codificada por el gen CTNS, localizado
en 17p13.2". Esta enfermedad es la causa mas
comun de ocurrencia del sindrome de Fanconi en
el primer afio de vida. Clinicamente puede presen-
tarse también de forma tardia en la nifiez o0 en la
adolescencia como Sindrome moderado de Fan-
coni o solamente con proteinuria aislada, e incluso
en la edad adulta, cuya manifestacién principal es
el compromiso ocular representado por la forma-
cion de cristales de cistina que se depositan en la
cérnea’.

La gran heterogeneidad clinica de la enfe-
rmedad dificulta en muchos casos el diagndstico 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 diagndstico

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 diagndstico bioquimico
que acompana a la impresion clinica debe ser la
demostracion del acimulo de cistina dentro del
lisosoma de las células polimorfonucleadas’.
Realizar un diagndstico rapido esindispensable, ya
que se dispone de un tratamiento eficaz para lo-
grar la deplecién de cistina intralisosomal, lo que
redundard en unimpacto positivo en el progreso y
el prondstico de la enfermedad™. Una vez estable-
cidala sospecha clinica, la cuantificacion de cistina
intraleucocitaria permite realizar el diagndstico
final confirmatorio de la cistinosis, tras lo cual
puede iniciarse el tratamiento especifico de la enti-
dad mediante el uso del farmaco analogo de la
proteina alterada’”. Sin embargo, dicha técnica no
es regularmente realizada, ni siquiera en labora-
torios especializados en enfermedades meta-
bdlicas, debido principalmente a la dificultad de
obtencion de fracciones limpias de células poli-
morfonucleadas®’. Conla disponibilidad de realizar
terapia en esta enfermedad®**?aumentd la necesi-
dad de disponer de un diagndsticorapidoy preciso
de esta para lograr un impacto positivo en la cali-
dad de vida, minimizando el compromisorenal.

La cromatografia de alta resolucidn ha si-
do el método tradicional para cuantificar amino-
acidos en fluidos bioldgicos, aunque para el caso
de la cistina intraleucocitaria, en la literatura se
encuentran multiples variaciones de los métodos
empleados tanto para el aislamiento de las células
como parala cuantificacién del aminoacido™™"
Teniendo en cuenta lo anterior y sabiendo que la
implementaciéon de un método especifico puede
mostrar variaciones entre laboratorios, es impor-
tante establecer las condiciones especificas de
cada laboratorio que desee realizar la cuantifi-
cacion de cistina, asi como determinar los valores
de referencia de cada poblacidn, para evitar ses-
gos en lainterpretacion. Por tanto, en este trabajo
se presenta la estandarizacion de un método de
cuantificacion de cistina en polimorfonucleares
utilizando HPLC y el establecimiento de valores de
referencia para poblacién colombiana.



METODOLOGIA
Muestra

La muestra utilizada fue sangre venosa,
obteniéndose un minimo de 6 ml (un tubo). Parala
toma de la muestra no se requirié ayuno ni condi-
ciones especiales. Teniendo en cuenta que los
principales anticoagulantes utilizados en la litera-
tura son heparina y 4cido citrico-dextrosa (AC-
D)""™, se compararon estos 2 anticoagulantes uti-
lizando tubos Vacutainer® conteniendo heparina
de sodio o ACD soluciéon B. Adicionalmente, se
evalud la estabilidad de la muestra de sangre total
conservadaa4eCdurante8y24h.

Separacién de polimorfonucleares
Se estandarizd 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 Europedn
Research Network for evaluation and impro-vemen-
tof screening, Diagnosis and treatment of Inheri-
teddisordersof Metabolism””. Brevemente, el mé-
todo consiste en un esquema de separacion se-
cuencial utilizando primero dextrano al 5% y poste-
riormente Ficoll1119®, seguido de la eliminacidn de
gldbulos rojos presentes en la muestra mediante
lisis osmdtica. El botdn obtenido finalmente se
resuspendié en una solucidon de N-etilmaleimida
(Sigma 04259) 5,2 mM en agua destilada, la cual
debe procesarseinmediatamente.

Cuantificacion delacistinaintraleucocitaria

Antes del analisis por cromatografia el bo-
ton 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 adicidn de solucidn de
acido sulfosalicilico al 12%. La cuantificacion de
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cistina se realizd mediante cromatografia liquida
de alta resolucion utilizando un analizador de ami-
nodcidos Biochrom 30. La cuantificacidn se realiza
utilizando como estandar una solucién comercial
de aminodcidos que contiene cisteina en una con-
centracién de 125 M (Sigma A6282). El control de
corrida serealiza utilizando como estandarinterno
N-leucina (Sigma N6877). El equipo realiza la
separacion por intercambio anidnico y derivati-
zacion pos-columna con ninhidrina realizando lec-
turas a537 nm. Teniendo en cuenta que se cuan-
tifican las moléculas de cisteina liberadas de los
leucocitos, el informe se realiza en nmol 1/2 cistina
y se normaliza por la concentracidn de proteina de
lamuestra.

Cuantificacionde proteina

El pellet obtenido después de la desprote-
inizacion de la muestra se resuspende en NaOH
0.1N y se cuantifica la proteina total utilizando el
método de Folin-Lowry frente a la curva de calibra-
cion de albdimina sérica bovina (Sigma A2153)
entreo,125y3 mg/ml"”.

Establecimiento de valores de referencia para
poblaciénlocal

Con el fin de establecer valores de refe-
rencia en nuestra poblacidn, se seleccionaron me-
diante convocatoria abierta 50voluntarios sanos
adultos sin perjuicio de edad o género, a quienes
antes del consentimiento informado se les tomé
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 diagnds-
tico confirmado de cistinosis.

>>> RESULTADOSYDISCUSION

Seleccidndel anticoagulante

En los analisis realizados se observd que
utilizando como anticoagulante ACD se obtiene
una mejor recuperacién de los picos cromato-
graficos y unamejorresolucién defasesenlaetapa
delgradiente de dextrano. Conbase en estos resul-
tados, se selecciond ACD como anticoagulante
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parael desarrollo del proceso de cuantificacidn.
Estabilidad delamuestra

Se evalud la estabilidad de la conservacidn
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 muestrasllevaa
falsas disminuciones de la cisteina, la cual se torna
indetectable en la mayoria de los casos (tabla 1).
Solo la muestra 1, que es la que presenta una
concentracion mas alta de cisteina, mostrd valores
detectables después de 30 h de almacenamiento.
Adicionalmente, en algunas muestras se observd
una pérdida en la calidad de la misma, evidenciada
por una disminucion de la cantidad de proteina
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
dondeserealizarael proceso.

= > Tabla1. Resultados delos ensayos de esta-
bilidad.

Tiempo  de Muestra 1 Muestra 2 Muestra4

almacenamiento

Muestra3

PT Cis PT Cis PT Cis PT cis
(mg/vial) (LMolAvial) (mg/vial) (1Mol/vial) (mg/vial) (rMol/vial) (mg/vial) (uMol/vial

0 045 551 097 1232 061 ND 056 1072
8h NR NR 068 ND 047 ND 04 ND
24h 0,05 152° 067 ND 087 ND 059 ND

Cis: cisteina; ND: no detectable; NR: no realizado; PT: proteina total.

Almacenamiento  de 30 h en refrigeracion.

Separacion de polimorfonucleares

Para confirmar la obtencién de células po-
limorfonucleares vs. monomorfonucleares en el
paso del Ficoll se llevd a cabo la cuantificacién de
fracciones celulares mediante citometria con un
equipo DxH800 de Beckman Coulter, eviden-
ciandose que en la fraccién de trabajo para cuan-
tificacién la poblacién de células polimorfo-
nucleadas supera el 90% del total celular (91,35-99,

44;n=4).
Cuantificacion de cistina

Utilizando el método estandar de cuanti-
ficacién por HPLC se procesaron estandares de
cisteina comercial con concentraciones entre 0y
0,5 mM, rango que cubre incluso las
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concentraciones de individuos afectados (nivel
nmol). La curva final de calibracién obtenida
muestra una correlacién de99,84% entre concen-
tracién de cistina real (preparada) y cistina calcula-
da por HPLC, lo que valida la capacidad de HPLC
para detectar con exactitud la concentracion de
cistina presente enuna muestra.

Establecimiento de valores de referencia para
poblaciénlocal

Una vez determinada la concentracion de
cistina de los voluntarios sanos, se establecid el
histograma de frecuencia y se considerd el per-
centil 90 para establecer como punto de corteo,34
nmol 1/2 cistina/mg. La dispersién observada es
comparable con lo reportado previamente por
Gertsman et al., quienes trabajaron con una mues-
tra de 10 pacientes”(figura 1A). Adicionalmente,
los valores reportados en diferentes estudios osci-
lan entre 0y 0,2 nmol 1/2 cistina/mg prot aproxima-
damente, lo que coincide con los resultados de
alrededor del 70%de nuestra poblacién™*®.

Es de importancia resaltar que los repor-
tes en literatura en general utilizan poblaciones
con muy bajo nimero de individuos (entre 2y 30,
aproximadamente), lo cual disminuye la proba-
bilidad de encontrarlos valores altos vistos en este
estudio y que corresponden a solo el 10% demues-
tra poblacion. Una vez establecido el protocolo de
cuantificacién, se determind la concentracién de
cistina intraleucocitaria en 4individuos afectados,
unindividuo con sospecha de estar afectadoy 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
poblacidén sanallegan hasta 0,7 nmol 1/2 cistina/mg
prot, los valores de los pacientes estan por encima,
encontrandose niveles entre 1 y 12 nmol 1/2
cistina/mg prot. Estos resultados son comparables
con lo observado en otros estudios®*”. Vale la
pena aclarar que el paciente cuyo valor fue 1se en-
cuentra en tratamiento, es mas, estos valores son
similares a lo reportado por otros autores en pa-

717

cientestratados””.

> > Figura 1. Valores de referencia para la
poblacién estudiada. A. Histograma de distri-
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bucién de la concentracién de cistina en individuos
normales (n=50). B. Concentracién de cistina intra-
leucocitaria en poblacidn sana y poblacién afec-
tada.
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Por su parte, la muestra del individuo
heterocigoto procesado mostré valores interme-
dios (1,06 nmol 1/2 cistina/mg prot), los cuales caen
en la zona gris establecida segun los valores de
referencia previamente establecidos.

Esto concuerda conloreportado enlalite-
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 asi valores mas bajos que los observa-
dos en pacientes (usualmente mas de 10 veces por
encima del punto de corte). Finalmente, el indivi-
duo en estudio de cistinosis arrojoé resultados con-
siderados como normales. De forma adicional se
comprobd la validez de la metodologia propuesta,
realizando de forma simultanea la determinacion
de cistina en muestras procesadas por nosotros
(laboratorio 1) y por un laboratorio de referencia
comunmente usado para la remisidon de muestras
desde nuestro pais (laboratorio 2). Los resultados
que se presentan en la tabla 2 muestran una buena




concordancia entre laboratorios, lo que valida el
método empleado.

= >Tabla 2. Reproductibilidad de la cuantifi-
cacion de cistina intraleucocitaria interlabora-
torios

Valor 1 Valor 2
Paciente 1 8,02 8,15
Paciente 2 1,02 1,00
Paciente 3 3,72 3,20
Paciente 4 0,14 0,00

Valor 1: cuantificacion  laboratorio 1; Valor 2: cuantificacion  labora-
torio 2.

Todas las concentraciones se expresan como nmol/2 cist/mg prot.

>>> 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 diagndstico
rapido y eficiente, para lo que es necesario contar
con el método diagndstico, la cuantificacion de
cistina intraleucocitaria a nivel local. La adaptacidon
realizada del método de cuantificacién, por HPLC,
de cistina en células sanguineas polimorfonu-
cleares utiliza el nimero mas 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 analisis de laboratorio general, como los
estudios de inmunologia y citometria, asi como la
determinacion de dacido lactico, suelen emplear
volimenes de sangre incluso superiores al emplea-
do por nosotros. Aun asi, seria conveniente en
futuros trabajos adaptar el método a volimenes
reducidos de sangre, para hacerlo mas aplicable a
lactantes a lactantes implementacidon de esta
técnica es de gran importancia para el diagndstico
de la cistinosis en Colombia y da cuenta de Ia
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-

pretarlosresultados.
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El siguiente caso clinico, nos recuerda la importancia del abordaje
multidisciplinario que debe tenerse en cuenta en pacientes bajo tratamiento con litio,
debido asu efecto sobrelahomeostasis del calcio.
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>>2> RESUMEN

Objetivo: Describir un caso de hiperparatiroidismo
inducido porlitio.

Caso Clinico: Paciente femenina de 62 afios de
edad referida para evaluacién de hipercalcemia
persistente. Referia diagndstico de trastorno
bipolar tratado con litio durante 10 afios. Negaba
sintomas de hiperparatiroidismo. El examen fisico
estuvo dentro de los [imites normales. Las pruebas
de laboratorio demostraron concentraciones séri-
cas elevadas de calcio y parathormona. La densito-
metria dsea estaba disminuida. La tomografia
computarizada mostrdlesidn paratiroidea izquier-
da de aproximadamente 5 milimetros. La gamma-
grafia con sestamibi con tecnecio-ggmmostrd
retencién de isdtopos en el polo inferior izquierdo
de la glandula tiroides. Todos estos hallazgos
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llevarona la posibilidad diagndstica dehiperpa-
ratiroidismo inducido por litio. Se suspendid el
tratamiento y se inicié el uso de calcimiméticos,
pero después de 2 meses, debido a una recaida del
trastorno psiquiatrico fue sometida a paratiroidec-
tomia. Durante el postoperatorio, las concentra-
ciones séricas de calcio y parathormona volvieron
alanormalidad. Sereanudd el tratamiento conllitio
para controlarlos sintomas psiquiatricos.

Conclusidn: El litio es un tratamiento efectivo para
algunas condiciones psiquidtricas. Uno de los efec-
tos secundarios es sobre las glandulas paratiroides
y puede causar exacerbacion del hiperparatiro-
idismo preexistente o causar funcidn alteradadela
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 especificoy lareanudacion del litio. En
casos de hipercalcemiano controlada o fracaso del
tratamiento médico, se debe realizar la paratiro-
idectomia.

Palabras Clave: Hiperparatiroidismo; Litio; hiper-
calcemia; parathormona; tratamiento.

>>> INTRODUCCION

El litio es altamente efectivo e importante
en laestabilizacidn del estado de animo en pacien-
tescon trastornos afectivos unipolares, bipolares,
depresion recurrente y comportamiento agresivo
o automutilante. Su mecanismo de accidn sigue
siendo controvertido, pero algunas investigacio-
nes sugieren que atraviesa labarrera hematoence-
falica e inhibe la sintesis de noradrenalina y seroto-
nina'. El litio, como un catién monovalente elemen-
tal, tiene cierta similitud estructural con el calcioy
puedeinteractuar conreceptores proteicos’.

El hiperparatiroidismo inducido por litio
(HIL) es una complicacidn relativamente poco fre-
cuente que ocurre en aproximadamente 4,3 a 6,3%
de los pacientes tratados, la mayoria durante mas
de 10 afios 2. Estudios in vitro han demostrado que
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el litio puede estimular en forma directa la secre-
cion de parathormona (PTH) y aumentarla masa
celular de las glandulas paratiroideas, llevando a
hiperplasia o adenomas solitarios o mdiltiples; sin
embargo, no esta claro si el tratamiento inicia la
condicion o desvela un estado de hiperpara-
tiroidismo subyacente3. Aunque la asociacidn es
ampliamente reconocida, existe escasa informa-
ciénsobre el correcto manejo clinicoy terapéutico.
Se presenta un caso de hiperparatiroidismo indu-
cidoporlitio.

== CASOCLIiNICO

Se trata de paciente femenina de 62 afios
de edad quien fue remitida a la consulta de endo-
crinologiapara evaluacion por hipercalcemia per-
sistente. La paciente referia diagndstico de tras-
torno bipolarala edad de 37 afios tratado con litio,
mds recientemente a dosis de 900 mg/dia y con-
concentraciones en rango terapéutico, durante1o
afos. Negaba dolor éseo difuso, cefalea, fatiga
excesiva, letargo o cualquier otro signo /sintoma
sugestivo de hiperparatiroidismo. Referiameno-
pausia natural a los 47 afios. También negaba
episodios de nefrolitiasis, asi como consumo de
alcohol, tabaco, farmacos o drogas recreativas y
antecedentes personales o familiares de neopla-
sias.

El examen fisico estaba dentro de limites
normales con un indice de masa corporal de 29,3
Kg/m2.No se encontrarontumoraciones nilinfade-
nopatias en el cuello. La presién arterial fue de
150/90 mm/Hgy frecuencia cardiaca de 90 latidos
por minuto. Losandlisis de hematologia, orina,
fosfatasaalcalina, hormonas tiroideas, funcionalis-
mo hepatico y renal, velocidad de sedimentacion
globular y nitrégeno 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), fésforo 2,1 mg/dL (valor
normal de 2,0-4,0mg/dL), albumina 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/dia (valor
normal 100-320mg/dia) y microalbuminuria de 7,6
mg/24h (valor normal menor de 30 mg/dia). Las
concentraciones de 25-hidroxivitamina D y 1,25-
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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 (3,5-5,1mmol/L). Las
concentraciones séricas de litio estaban dentro de
limites normales. La densitometria dsea mostrd
valores de T-scoredisminuidos en antebrazo (-2,0),
cuello del fémur(-2,0) y columna vertebral (-1,3).
Con estos datos, se realizd el diagndstico de hiper-
paratiroidismo primario. Aunque el diagndstico
era evidente desde el punto de vista bioquimico, el
antecedente del uso de litio indicaba la necesidad
de realizar estudios de localizacion de posibles
alteraciones paratiroideas.

La tomografia computarizada de laregion
cervical mostrd lesidn paratiroidea izquierda de
aproximadamente 5 milimetros sin evidencia de
glandulas dellado derecho. Paraintentar delimitar
en forma precisa la lesidn, fue realizada la explora-
cién por gammagrafia con tecnecio-ggmsesta-
mibi, la cual mostré retencién de isdtopos en el
poloinferiorizquierdo de la glandula tiroides (figu-
ra 1). La ecografia renal no reveld alteraciones
anatémicas. Todos estos hallazgos llevaron a la
posibilidad diagnosticade HIL.

= > Figura 1. Imagen de gammagrafia con tec-
necio-99m sestamibi que muestra retencion de
isotopos en el poloinferiorizquierdo dela glandula
tiroides.

Después de consultar con el servicio de
psiquiatria, el tratamiento con litio fue suspendido
einicid el uso de cinacalcet (30 mg dos veces al dia)
en un intento de revertir los efectos del trata-
miento psiquidtrico sobre las glandulas paratiroi-
deas. No obstante, el tratamiento con calcimiméti-
cos fue suspendido luego de 2 meses debido a que
el control no fue dptimo y el trastorno psiquia-




tricohabia recaido en ese periodo. Las opciones
terapéuticas fueron discutidas con la paciente y
familiares decidiendo el tratamiento quirdrgico.
Durante la cirugia se observd la tumoracion para-
tiroidea izquierda, realizandose paratiroidectomia
subtotal con reseccion de las glandulas paratiroi-
deas superior e inferior izquierda, inferior derecha
y 2/3 de la glandula paratiroidea superior derecha,
la cual estaba normal dejandola en su lugar. Las
concentraciones de PTH fueron 206 pg/dL y 85
pg/dl antesy después de lareseccién quirdrgica de
la lesion, respectivamente. La cirugia concluy6 sin
complicaciones. La evaluacidn histopatoldgica del
tumor paratiroideo demostraba proliferacion de
células uniformes con nucleos ovalados, croma-
tinanuclear abundante, citoplasma claro y ligera-
mente eosinofilico sin signos de malignidad. El res-
to del material extirpado correspondia a las glan-
dula sextirpadas y reportd solo hiperplasia. Los
hallazgos confirmaron el diagndstico 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 condicién psiquiatrica
presentd deterioro y no pudo ser controlada con
otros esquemas terapéuticos, el tratamiento con
litio tuvo que reanudarse luego de 3 meses de la
cirugia, adosis de 600 mg/dia. Durante los 12meses
siguientes las concentraciones de calcio yPTH han
permanecido dentro de limites normales. La condi-
cion psiquidtrica ha permanecido estable y Ia
paciente acude a seguimiento regular por consulta
externa.

>>> DISCUSION

El HIL es la principal causa de hipercal-
cemia en estos pacientes®. Diferentes estudios han
sefiala do que la prevalencia oscila entre 4,3y 6,3%
de los pacientes tratados, siendo superior a la
prevalencia de hiperparatiroidismo enla poblacién
general. La proporcién estimada de mujeres a
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hombres es de 4:1°. La distribucién sistémica del
farmaco afecta a las cuatro glandulas paratiro-
ideas por igual, sin embargo, la tasa de enferme-
dad paratiroidea multiglandular varia entre 27
y75%. El aumento de las concentraciones de PTH
asociado a normocalcemia puede persistir meses
incluso después de la conclusién del tratamiento’.
La etiologia del HIL parece deberse a menor
sensibilidad de las células paratiroideas al calcio, ya
que el litio actuaria como antagonista del receptor
sensor de calcio alterando la respuesta de la para
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 secrecion de la hormona. También
es capaz de inducirla fosforilacidon de la proteina
quinasa C, unfactor clave en las reacciones intra-
celulares, interfiriendo la produccidn intracelular
de inositoltrifosfato, a través de una inhibicidn
especifica de la enzima inositol monofosfatasa. El
efecto final podria ser el resultado de un desequi-
librio entre activacidn débil a nivel del receptor e
inhibicidn fuerte de las vias de sefializacién intra-
celular. Este hecho puede apoyar la hipdtesis de
que el litio aumenta las vulnerabilidades preexis-
tentes de enfermedad paratiroidea en lugar de ac-
tuar de formaindependiente™.

En pacientes asintomaticos, el HIL es diag-
nosticado con frecuencia después del descubri-
miento incidental de hipercalcemia. La mayor
incidencia lineal acumulativa puede estar asociada
con la duracidn del tratamiento conlitio y las mani-
festaciones pueden ocurrir hastas meses después
de suspender el tratamiento’.En casos sintoma-
ticos, el esqueleto y los rifiones son los principales
drganos afectados. Los efectos renales del trata-
miento pueden durar meses o afios. Algunos
pacientes pueden desarrollar debilidad muscular
proximal asociada con atrofianeuropatica de fi-
bras musculares tipo 2 que afecta principalmente a
las extremidades inferiores. Otro grupo de
pacientes puede presentar sintomas neuropsi-
quidtricos inespecificos, que van desde disminu-
cién de la atencidn y de la capacidad de concentra-
cion hasta depresiénsevera”.

Las caracteristicas mas comunes del HIL
incluyen: baja excrecidn urinaria de calcio y ausen-

cia de nefrolitiasis, excrecion normal de monofos-
fato de adenosina ciclica urinaria y concentra-
ciones plasmaticas normales de fosfato inorgani-
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 siaparece un
cuadrode delirio en pacientestratados conlitio’.

Dada la alta tasa de enfermedad paratiroi-
dea multiglandular, es importante considerar que
la alta sensibilidad de la gammagrafia para la
deteccidon de adenomas paratiroideos disminuye
en estos pacientes (97% comparado con 61%)".La
ecografia paratiroidea como modalidad diagnds-
tica también tiene baja sensibilidad (40%)incluso
en pacientes con adenomas tiroideos’.Una herra-
mienta util para el diagndstico en estos pacientes
es la tomografia computarizada 4D,queanaliza los
cambios de las estructuras anatémicas para locali-
zar el cuadrante correcto de la lesidn paratiroidea
con sensibilidad del 76 a 80% y especificidad del 80
a 90%11. Otras técnicas de imagenes de medicina
nuclear, aunque estan disponibles, no han sido
probadas en pacientes con esta condicion”. La
exploracién quirdrgica puede ser necesaria en
muchos casos en los que los estudios radioldgicos
sonimprecisos™’.

Los pacientes asintomaticos o levemente
hipercalcémicos son mdas adecuados para la tera-
pia médica y en los casos donde la hipercalcemiay
el hiperparatiroidismo son mas graves, es nece-
saria la cirugia. Ademas, la sintomatologia de HIL
es variable y disminuye o mejora por si sola, aun-
que enalgunos casos este periodo demejoria es va-
riable’. Los casos asintomaticos sin criterios quirdr-
gicos pueden ser tratados de manera conserva-
dora. Las recomendaciones incluyen determina-
cion de calcio sérico cada 6meses, calcio y creati-
nina urinaria cada12 mesesy monitoreo de ladensi-
dad mineral dsea (incluido radio distal, un sitio
importante del hueso cortical) cada1-3 afios”.

El tratamiento médico es util en casos de
pacientes sintomaticos no aptos o querechazanla
cirugia. Este manejo incluye el uso de calcimimé-
ticos y evitar los diuréticos, particularmente las
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tiazidas, consumo de mayor cantidad de liquidos,
de ambulacién, moderacién del consumo de calcio
dietéticoy evitar el uso de suplementos de calcio o
vitamina D". Los calcimiméticos estan indicados en
el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario,
pero, aunque parece ser una alternativa promete-
doraalacirugia, su papel en el tratamiento del HIL
no esta claramente definido. La activacion del
receptor sensor de calcio por los calcimiméticos
reduce tanto la secrecion de PTH como la hiper-
plasia de las glandulas, antagonizando los efectos
del litio. Sin embargo, no funciona en todos los
casos”.

En los pacientes con HIL que no puedan
abandonar el tratamiento con litio, asi como aque-
llos casos en que la condicion persiste luego de
descontinuar el farmaco, las indicaciones quirur-
gicas son similares a las del hiperparatiroidismo
primario, aunque no estan estrictamente defini-
das. La recomendacién general es que todos los
pacientes con indicaciones deben ser sometidos a
paratiroidectomia’. Puede reservarse como trata-
miento de segunda linea en casos de HIL resisten-
te o después del resurgimiento del hiperparatiroi-
dismoluego delainterrupcién del tratamiento con
calcimiméticos. La reseccion de la mayoria de las
glandulas es curativa en cerca del 90% de los ca-
sos". La principal complicaciénes el hipoparatiroi-
dismo permanente. La mayoria de los pacientes
experimentan hipocalcemiapostoperatoria leve y
transitoria, pero solo aquellos con enfermedad
esquelética extensa pueden desarrollar hipocalce-
mia prolongada secundaria ala desminerali-
zacion®. Aun no esta claro si el HIL causa hiper-
plasia de cuatro glandulas o promueve el creci-
miento de adenomas paratiroideos preexisten-

tes’.

Es necesario tener cuidado al seleccionar
el tratamiento quirdrgico, debido a la heterogene-
idad de las lesiones observadas en el HIL'. Los
resultados de la cirugia a largo plazo son pobres,
conun 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 duracion del trata-
miento”.
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Algunos pacientes pueden presentar ade-
nomas, que parecen corresponder a tumores para-
tiroideos que aparecen de forma independiente,
por lo tanto, la mayoria de estos casos son glan-
dulas hiperfuncionantes. Ademds, continuar el
tratamiento con litio puede ser un factor de riesgo
para la aparicion de adenomas al estimularla
multiplicacién de las células paratiroideas’.Para
aquellos casos que presentan hiperplasia genera-
lizada, el tratamiento quirdrgico suele ser la rese-
ccion de la mayoria de tejidos paratiroideos, como
ocurrid en esta paciente.

La evidencia indica que detener el trata-
miento con litio en cualquier caso con hipercal-
cemia 0 aumento de las concentraciones de PTH
puede controlar la afeccién paratiroidea, en espe-
cial en aquellos pacientes tratados por largo tiem-
po’. La interrupcién puede mejorar la sintoma-
tologia endocrina, pero el riesgo de recaida de la
patologia psiquidtrica aumenta hasta 28 veces®. Se
debe tener en cuenta el riesgo de recaida de los
sintomas psiquiatricos después de suspender el
tratamiento y es necesario aconsejar de forma
adecuada a los pacientes. Las decisiones de diag-
ndstico y tratamiento deben ser individualizadas
segun lasituacién particular de cada caso™.

>>> CONCLUSION

El HIL es relativamente comun en pacien-
tes con trastorno bipolar y tratados durante mas
de 10 afos. El tratamiento puede favorecer el desa-
rrollo de hiperplasia y adenomas de las glandulas
paratiroideas. La fisiopatologia de esta condicién
es incierta, pero parece estar asociada tanto a
exacerbacion de hiperparatiroidismo preexistente
como a enfermedad multiglandular. EI manejo es
un desafio. La interrupcidén del tratamiento es difi-
cil y no lleva a normalizacidon de las concentra-
ciones séricas de calcioy PTH en algunos casos. La
paratiroidectomia puede ser curativa, pero en
algunos casos puede ser util el tratamiento con
calcimiméticos.
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Estudio comparativo de cinco técnicas serolégicas
comerciales para la determinacion de anticuerpos
IgG anti-SARS-CoV-2 y su interpretacion

En este estudio comparativo de diferentes métodos comerciales de deteccion
de anticuerpos IgG para anti-SARS-CoV-2 podemos comprender la importancia de la

confiabilidad en el método como también su relaciéon con la epidemiologia y la

respuestade inmunizacién de unapoblacién en estudio.
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> >> RESUMEN

Introduccidn: lainfeccion por el nuevo coronavirus
SARS-CoV-2 ha dado lugar a una rapida prolife-
racion de pruebas seroldgicas para la deteccion de
anticuerpos especificos contra el SARS-CoV-2. El
objetivo de este trabajo fue la realizacién de un
estudio comparativo de cinco técnicas seroldgicas
comerciales para la deteccién de anticuerpos IgG
anti-SARS-CoV-2.

Material y métodos: la variedad de test serold-
gicos disponibles que utilizan diferentes tipos de
ensayos, distintos tipos de anticuerpos y dianas
antigénicas y la falta de estandarizacién interna-
cional, hace necesario una evaluacién 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.




Se realizo una seleccion de 176 muestras para
comparar los resultados cuantitativos y cualita-
tivos de los anticuerpos obteniéndose unos resul-
tados intercambiables Unicamente a nivel cuali-
tativo.

Resultados: se encontraron muestras con resulta-
dos discrepantes entre las diferentes técnicas eva-
luadas, pero aplicando los conocimientos de los
ultimos estudios publicados y tras realizar un diag-
ndstico de laboratorio personalizado y evaluar los
diferentes métodos seroldgicos se obtuvo una
correcta evaluacion para la mayoria de los pacien-
tesincorporados en el estudio.

Conclusiones: el diagnostico seroldgico es una
herramienta muy util para conocer el estado epide-
mioldgico de la poblacidn en cualquier situacion y
evaluar la repuesta a la inmunizacién. Ademas, la
realizacion de informes interpretativos del estudio
seroldgico por parte del Servicio del Laboratorio
Clinico proporciona ayuda en el manejo de los

resultados delos pacientes.

Palabras Clave: SARS-CoV-2. Anticuerpos IgG anti-
SARSCoV-2. Métodos seroldgicos.

>>> INTRODUCCION

La infeccion por el nuevo coronavirus
SARS-CoV-2, causante de la pandemia actual, ha
supuesto un gran impacto sanitario y socioeco-
némico a nivel mundial. A diciembre del 2020, y
segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
es el responsable de mas de 82 millones de perso-
nas infectadas en todo el mundo, con mas de 1,8
millones fallecidos. En Espafia, se han detectado
mds de 1,6 millones casos (1). Las particulas virales
del SARS-CoV-2 se componen de una nucleo-
capside proteica (N), dentro de la cual se encuen-
traunamoléculade ARN de polaridad positiva que
constituye el genoma viral, la cual estd rodeada de
una envoltura lipidica donde se inserta la proteina
spike (S), que interacciona con el receptor de la
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enzima convertidora de angiotensina tipo 2, a
través del dominio de unién al receptor (RBP). La
proteina S presenta dos dominios diferenciados,
S1y S2. La regién S1 contiene la regién RBP,
mientras que S2 es necesaria para la fusién de la
bicapalipidica viral conlamembrana 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 lainfecciéon COVID-19 produce
una respuesta inmunogénica distinta segun facto-
res dependientes del paciente y de la enfermedad
(estado clinico del paciente, gravedad, duraciénde
la enfermedad, edad, etc.) (4). Los anticuerpos
dirigidos contra la proteina S tienen capacidad
neutralizante y son la diana habitual de las vacu-
nas. La proteina N es altamente inmunogénica y
los anticuerpos dirigidos contra ella, aunque no se
conoce en detalle su funcidn, suelen tener un pico
alrededor de los 14 dias tras el inicio de los sinto-
mas (5). La duracién de la inmunidad frente al
SARS-CoV-2 continua en investigacion, aunque
existen estudios que demuestran la disminucion
dela cantidad de anticuerpos alo largo del tiempo,
también existen evidencias de su permanencia

(6,7).

La realizacion de pruebas seroldgicas per-
mite identificar a personas que hayan estado en
contacto con el virus y hayan respondido frente a
este, 0 estén en proceso. Los datos disponibles in-
dican que hasta el 94 % de los pacientes son
capaces de responder produciendo inmunoglo-
bulinas hacia el dia 14 tras el inicio de los sintomas

(8).

Hemos asistido a una rapida proliferacién
de pruebas seroldgicas para la deteccion de anti-
cuerpos especificos 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, deteccion de diferentes tipos de anti-
cuerpos, diversas dianas antigénicasy la utilizacion
de diferentes especimenes(10).

La Food Drug Administration publico una
politica de control de estos test para la obtencion
de una autorizacion rapida a partir de estudios de
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las empresas de diagndstico in vitro (10). En revi-
sidn a posteriori, se han retirado un total de 252

(11).

Existen recomendaciones sobre la utiliza-
cion de estudios seroldgicos, pero no existe un
consenso global. La Diseases Society of America
establece cuatro escenarios posibles donde pue-
denserde utilidad (12):

1. Pacientes con sintomatologia sugerente de SA-
RSCoV-2 condeteccionde ARN viral negativa.
2.Seleccionde posibles donantes de plasma.

3. Evaluacidn derespuestatras vacunacion.

4. Estudios epidemiolégicos.

Recientemente se ha publicado un estu-
dio multicéntrico, en el que 51laboratorios compa-
rando 125 métodos, han establecido un estandar
internacional para facilitar la estandarizacion de
los métodos seroldgicos (13).

>>2> OBIJETIVO

Realizacion de un estudio comparativo
entre cinco técnicas seroldgicas comerciales para
la deteccidén de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2,
con el fin de determinar si existen diferencias sig-
nificativas entre ellos, y, por lo tanto, si son inter-
cambiables.

>>> MATERIALESYMETODOS

Se realizo una seleccion de 176 muestras
de suero que habian sido procesadas durante los
meses de abril y mayo de 2020 en el en el Servicio
del Laboratorio Clinico del Hospital Universitario
de Fuenlabrada. Las muestras correspondiana 176
pacientes, 69 hombres y 107 mujeres, con una
edad comprendida entre 20 y 95 afilos con una me-
diana de 51 afios, 119 con resultado de la deteccidn
de RNAVviral SARS-CoV-2 negativoy 57 positivo.

El estudio fue revisado y aceptado por el
Comité de Etica de nuestro hospital. Todas las
muestras fueron congeladas a-80 °C, realizandose
Unicamente un proceso de descongelacién y un
andlisis Unico simultdneamente para los cinco in-
munoensayos.
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La técnica utilizada de manerarutinaria en
nuestro laboratorio durante el tiempo en que se
realizé 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 S$1/S2 1gG
de LIASONR (test D) y el test Elecsys Anti-SARS-
CoV-2 (anticuerpos totales 1gG, IgM e IgA) de RO-
CHER (test E). Las caracteristicas detalladas de
cada uno de los ensayos se muestran en la tabla I.
Se dispone de mas informacién en los insertos
facilitados porlos fabricantes (14-18).

> > Tabla I. Informacién comercial de los
métodos utilizados para la comparacion de los
anticuerpos anti-SARS-CoV-2

Antigeno
SARS-CoV-2
(recombinante)

Test Ensayo Empresa

diagnéstica

Interpretacion
de resultados

Analizador

Vitro Master  MAGLUMI > 1 UA positivo

Diagnostica A
<1UAnN iv
Snibe Diagnostics 800 u egativo

A 2019nCoVIgG  protainaNy S
Automatizado CLIA

> 10 UA positivo

Menarini .
TGS COVID-19 IgG . Zenit RA .
B 9 Proteina Ny S1 Diagnostics <10 UA negativo

Automatizado CLIA

UniCel

Access . Beckman > 1 UA positivo 0,8-1,0 UA
C  SARS-CoV-2 IgG Proteina S1 Coulter Dx1 800 indeterminado < 1 UA negativo
Automatizado CLIA Access

SARS-CoV-2  Proteina S1y
D S1/S21gG

Automatizado CLIA

> 15 UA positivo 12-15 UA

DiaSorin  Liaison indeterminado < 15 UA negativo

> 1 UA positivo
< 1 UA negativo

Elecsys Roche C
. obas
E  Anti-SARS-Co\-2  ProteinaN Diagnostics 411

Automatizado ECLIA

CLIA: inmunoensayo de quimioluminiscencia, ECLIA: inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia.

Los resultados de los anticuerpos se obti-
enen en unidades arbitrarias (UA), debido ala falta
de un estandar internacional que permita cuanti-
ficar la concentracion de los mismos. Ademas, a
partir del estudio presentado por Giuseppe Lippiy
cols. (19) que asumia como valor positivo resulta-
dos superiores a 1,1 UA, en nuestro laboratorio se
decidié establecer una zona gris que compren-
dieraun 10 % de variacién con respecto al punto de
corte 1,0 UA (desde 0,9 a 1,1 UA) como valores
indeterminados.

El andlisis estadistico se realizd utilizando
el programa estadistico MedCalcR 19.8 (MedCalc
Software, Ostende, Bélgica). Se abordo el estudio
analizando porunladolos resultados cuantitativos
obtenidos por los distintos ensayos utilizados vy,
por otro lado, de modo cualitativo, con lainterpre-
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tacion de los resultados de los anticuerpos como
positivoy negativo.

El estudio de los resultados cuantitativos
se realizé segun la Guia de Consenso EP09-03
(Clinical and Laboratory Standards Institute) dirigi-
da al estudio de comparacion de métodos utilizan-
do muestras de pacientes (20). Se realizo el andlisis
de outliers y tras esto, la regresion 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 (1gG, IgM e IgA).
Por otro lado, el andlisis de los cualitativos se reali-
z6 de los cinco ensayos mediante el indice de
concordancia kappa y el test de chi-cuadrado,
todos ellos estableciendo un nivel de significacién
del95%.

>>2> RESULTADOS

Para el estudio de los resultados de mane-
ra cuantitativa serealizd el estudio de regresién de
Passing-Bablok y los métodos graficos de Bland-
Altman. Los resultados obtenidos se muestran en
latablallyenlasfiguras1y2.

Por otro lado, se realizé el estudio de los
resultados cualitativos, utilizando la interpre-
tacion de positivo, negativo o indeterminado.

> > Tablall. Ecuaciones de regresion Passing-
Bablok conunintervalo de confianzadel 95%

Test B C D
. 15,333 0.661 7,000
Pendiente s —
(12,484-19,961) (0,539-0,914) (5,239-78,251)
A
X 0,593 0,008 3,660
Ordenada origen e
(0,302-1,051) (0,002-0,015) (3,635-3,695)
0,07 ,
Pendiente > 079
6 (0,058-0,089) (0,684-0,862)
-0,055
Ordenada origen 2810
(-0,103--0,028) (2,602-3,226)
Pendiente __198
c (6,846 -9,128)
Ordenada origen 3641
(3,617-3,663)

Los porcentajes de las muestras que obtu-
vieron un resultado positivo, negativo o indeter-
minado para cada uno de los test evaluados se
puedeobservarenlatablalll.

= > Tabla Ill. Resultados de los anticuerpos




anti-SARS-CoV-2 paralos diferentes test

Test Resultados negativos Resultados positivos Resultados indeterminadog
A 100 (56,80 %) 75 (42,60 %) 1(0,57 %)

B 95 (54,00 %) 75 (46,00 %)

C 101 (57,40 %) 73 (41,50 %) 2 (1,10 %)
D 102 (58,00 %) 73 (41,50 %) 1 (0,57 %)

E 97 (55,10 %) 79 (44,90 %)

Serealizo el indice de concordancia kappa
y el test estadistico chi-cuadrado con un intervalo
de confianza del 95 % entre todos los test evalua-
dos. Los resultados obtenidos se muestran en Ila
tablalV.

>>Tabla IV. Resultados de los indices de
concordancia kappa (k) y los resultados del test
Chi cuadrado (x’) con unintervalo de confianza del

95%

8 0,31 (Neg) 12,16 (Pos) 2,33 (Pos) 6,32 (Neg) 3,89 (Pos)
9 0,27 (Neg) 22,5 (Pos) 0,83 (Ind) 21,8 (Pos) 3,80 (Pos)
10 0,11 (Neg) 17,31 (Pos) 4,73 (Pos) 22,20 (Pos) 8,13 (Pos)
n 62,21 (Pos) 57,49 (Pos) 3,96 (Pos) 14,70 (Ind) 2,62 (Pos)
12 28,66 (Pos) 40,15 (Pos) 5,94 (Pos) 9,97 (Neg) 2,08 (Pos)
13 2,00 (Pos) 58,20 (Pos) 0,73 (Neg) 9,70 (Neg) 18,57 (Pos)
14 0,76 (Neg) 20,8 (Pos) 0,32 (Neg) 3,80 (Neg) 18,82 (Pos)

Ante los resultados obtenidos en el test E,
se decide realizar la medicién 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 unidn de receptor de la proteina N, para com-
probar si los diferentes resultados obtenidos se
pueden atribuir a la presencia de dichos anti-
cuerpos. Losresultados semuestranenlatabla V.

> > Tabla VI. Resultados de los anticuerpos

Test B C D E . .
- 057 085057 088 081095 087 08009 088 081090 IgM anti-SARS-CoV-2ylos anticuerpos paratest E
A 5 144,97 136,70 133,08 13724
X p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
« 0,93(0,88-0,98) 0,92 (0,86-0,98) 0,98 (0,85-0,97) Muestra 2019-nCoV IgM de TestE (UA)
B R 152,41 148,91 16716 MAGLUMI ° (UA)
X p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
K 0,94 (0,89-0,99) 0,95 (0,91-0,99) 2 0,35 UA 0,98 UA
C 155,25 159,26
. p <0,0001 0200001 5 0,76 UA 0,14 UA
« _ 094(089099) ] 8 4,55 UA 3,98 UA
D @ 155,89
P o000 9 1,561 UA 3,80 UA
. . ., 10 2,40 UA 8,13 UA
Por ultimo, se hizo una revisién de las
muestras que presentaban resultados discre- |3 1.27UA 18,567 UA
pantes entre los test evaluados. De las 176 mues- 14 0,92 UA 18,82 UA

tras analizadas, 14 muestras presentan interpreta-
ciones discrepantes entre los diferentes test, los
valores obtenidos para cadaunadelas muestras se
recogenenlatablaV.

= > Tabla V. Resultados de las muestras con
resultados discrepantes paralos test estudiados.

Test A(UA)  B(UA) C(UA) D (UA) E (UA)
Antigeno SARS- /N SN S1 S1/52 N
(recombinante)

1 0,94 (Ind) |26,68 (Pos)| 2,75 (Pos) | 50 (Pos) |25,01 (Pos)
2 11,21 (Pos) 20,59 (Pos)|0,06 (Neg) [3,80 (Neg)|0,985 (Neg)
3 3,44 (Pos) |22,07 (Pos)| 0,94 (Ind) [19,10 (Pos)| 16,36 (Pos)
4 2,63 (Pos) (9,57 (Neg) [0,16 (Neg) | 3,80 (Neg)[0,097 (Neg)
5 47,95 (Pos)[17,22 (Pos) [0,03 (Neg) 3,80 (Neg)| 0,14 (Neg)
6 0,53 (Neg) |30,06 (Pos)| 1,38 (Pos) [26,50 (Pos) 33,08 (Pos)
7 0,76 (Neg) |20,26 (Pos)| 2,17 (Pos) |45,60 (Pos) 26,26 (Pos)

La técnica utilizada paralamediciéndelos
anticuerpos IgM anti-SARS-CoV-2 fue el inmu-
noensayo quimioluminiscente de captura 2019-
nCoV IgM de MAGLUMIR que establece el punto
de cortedelatécnicaen1UA.

>>> DISCUSION

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 (TablalyFiguras1y2).

= > Figura1. Regresion de Passing-Bablok con
la recta de regresion, el intervalo de confianza al
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> > Figura 2. Método Bland-Altman. Graficos
de Bland-Altman de la diferencia entre la medicidon
de los anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 frente a la
media (mean: media; SD: standard deviation [des-
viacion estandar])
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Estos resultados eran esperables ya que
los puntos de corte establecidos para cada una de
las técnicas son diferentes y no existe una estan-
darizacién para la medicién de estos anticuerpos
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que permita lainterpretacion de los niveles cuanti-
tativos. Con el estandar internacional realizado
recientemente por la OMS (13), los test para la
deteccién de anticuerpos frente al SARS-CoV-2
deberan modificar las unidades establecidas y las
concentraciones seran trazables para todos los
métodos, lo que facilitara suinterpretacion.

En el estudio delos resultados cualitativos
de las muestras, todos los test evaluados mues-
tran resultados a priori muy similares; inicamente
resaltar que la prueba con mas resultados positi-
vos es el test E conuntotal de 79 muestras (44,9 %).
Este aumento podria explicarse debido a que se
realiza la medicién de anticuerpos totales (IgG,
IgMelgA).

El test estadistico chi-cuadrado muestra
una fuerte asociacién de los resultados obtenien-
dounap<0,0001enel estudio pareado de todoslos
métodos comparados (TablalV).

Porotrolado, se observaun grado de con-
cordancia elevado con indices kappa superiores a
0,8 (0,87-0,98), que es la especificacién de calidad
deseada en nuestro laboratorio al reflejar una
fuerza de concordanciamuy buena. Los resultados
con el test E son de dificil interpretacién al realizar
lamedicionde anticuerpos totales.

De las demds pruebas evaluadas se ob-
tiene un indice de concordancia mayor entre los
test que miden anticuerpos frente a las mismas
dianas antigénicas (véase K= 0,94 paralos test Cy
D, ambos realizan la medicidn de anticuerpos IgG
anti-SARS-CoV-2S1yK=0,93 paralostest By Cpor
lamisma situacion).

A pesar de ello se encontraron resultados
discrepantes en un 7,95 % (14/176) de muestras.
Antelosresultados obtenidos en el test Eserealizd
lamedicidn 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 dificil sacar conclusiones con un ndmero tan
reducido de muestras(Tabla VI).




En algunas muestras se obtienen valores
indeterminados en alguno de los ensayos evalua-
dos. Podrian existir dudas ante estos resultados,
pero valores indeterminados sugieren presencia
de anticuerpos en concentracidon baja, por lo que
los pacientes deben ser considerados seropo-
sitivos (p. ej. muestraftest, 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,
porlo tanto, también sugieren |la presencia de anti-
cuerpos en concentracién baja (véanse muestras
6,7,8y14 paraeltestA).

Los resultados obtenidos en las muestras
6 a 10 para el test A (test 2019-nCoV 1gG de MA-
GLUMIR), junto con que el test A presenta los
indices de concordancia kappa mas bajos con los
demas test evaluados y lamayor correlacion la pre-
senta con el test B (Unico test evaluado que midela
presencia de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2
frente al dominio de unidén al receptor de la pro-
tefna N), parece sugerir una pérdida de sensibili-
dad del test para la medicién de los anticuerpos
IgG anti-SARS-CoV-2 frente al dominio de unidn al
receptor de la proteina Sy que los puntos de corte
debenreevaluarse.

Por lo tanto, al igual que se concluye en
otras publicaciones (21-23) parece necesario im-
plantar en todas las técnicas utilizadas unrango de
concentracion indeterminado que asegure la ma-
xima sensibilidad posible y revaluar los puntos de
corte que aseguren la presencia de anticuerpos,
aunque en sea en concentracién baja, que parece
que distamucho delos establecidos actualmente.

Por otro lado, se observan muestras que
solo son positivas a anticuerpos frente auna de las
dianas antigénicas del SARS-CoV-2, por lo que en
las técnicas que presenten antigenos SARS-CoV-2
(recombinantes) afines seran positivos mientras
que otras no; otros autores han observado este
mismo fendmeno en estudios similares (22,24).

Ejemplo. Enlas muestras 2, 5,13y 14 solo se
obtienen resultados positivos en aquellas técnicas
que detectan anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2
contra el dominio de unidn al receptor de la

proteina N, mientras que las muestras 9 y 10 pre-
sentan resultados positivos en aquellas que detec-
tan anticuerpos 1gG anti-SARSCoV-2 contra el
dominio de uniénalreceptordelaproteinaS1.

A la vista de estos resultados se constata
que es importante tener disponible en los labora-
torios técnicas que realicen la medicién de anti-
cuerpos frente a diferentes dianas antigénicas y es
recomendable que la medicidn de los diferentes
anticuerpos se realice por separado, ya que puede
permitir una evaluacién mas completa de los
pacientes.

Cuando se realizo 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 revaluacién (incorporacién de valores
indeterminados y consideracion de pacientes
seropositivos, aunque fueran Unicamente frente a
una diana antigénica), se logré clasificar la mayor
parte de ellas, presentado Unicamente un 1,14 %
(2/176) resultadosincongruentes.

Los ultimos estudios publicados ponenen
evidencia que la produccidn de anticuerpos frente
adistintas dianas antigénicas esta influenciada por
factores clinicos (4), viendo que existe una mayor
produccion de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2
contra el dominio de unidn al receptor de la pro-
teina N en pacientes con criterios de mayor gra-
vedadyde edadavanzada.

En nuestro estudio los pacientes presen-
tan una mediana de edad de 51 afios (rango de
edad comprendido entre 20 y 95 afios) y la grave-
dad de los mismos debe ser considerada como
moderada/grave, ya que, durante el periodo de
abril y mayo por la situacion de la pandemia en ese
momento, solo se atendia a pacientes con criterios
de gravedad y los pacientes con enfermedad leve
tenfan seguimiento domiciliario.

Tal como se describe en la publicacién de
Caroline Atyeoy cols. (4), parece quela produccion
de los anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 contra el
dominio de launién N predomina cuando existe un
transcurso mds grave de la enfermedad. Esto
puede explicar que la produccidn de anticuerpos



IgG anti-SARS-CoV-2 contra el dominio de unién al
receptor de la proteina N y la proteina S1 sean
semejantes en los pacientes incluidos en este
estudio y no observemos diferencias significativas
en la interpretacion de los resultados por los
diferentes métodos estudiados.

Parece probable que siserealizarade nue-
vo el estudio de los anticuerpos podriamos encon-
trar mayores diferencias actualmente ya que
existe una mayor variabilidad de pacientes aten-
didos.

Por otro lado, la reciente vacunacién con-
tra el SARSCoV-2 con vacunas que producen la
sintesis in vivo de anticuerpos IgG anti-S1 SARS-
CoV-2, nos presenta un nuevo escenario donde
apareceran diferentes patrones de anticuerpos
entre los pacientes vacunados y pacientes que
hayan pasado de formanatural laenfermedad.

Debe tenerse en cuentaalahoradelame-
diciony lainterpretacion de los anticuerpos, quela
deteccion de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2
frente a otras dianas antigénicas que no seanla S1,
solo se presentara en pacientes que hayan pasado
la -enfermedad. Ademds, es importante conocer
que existe un aclaramiento de los anticuerpos alo
largo del tiempo, pero que su duracién es dificil de
determinar, aproximadamente se ha establecido
una duracion de 6 meses existiendo una dismi-
nucioén de la concentracion de los mismos a partir
delos9odias(3,6,7).

Debe tenerse en cuenta que este estudio
presenta limitaciones, ya que la seleccion de
pacientes se realizé en un periodo de tiempo con
caracteristicas epidemioldgicas concretas que
seguramente hayan condicionado la generacion
de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 y que, ademas,
existia un sesgo en la seleccion de pacientes a los
que se les realizaban las pruebas seroldgicas que
no se conoce al detalle pero que, a priori, todos los
pacientes presentaban sospecha clinicade COVID-

19.

Porlo tanto, a pesar de que existen mues-
tras con resultados de diferente interpretacion a
nivel técnico, tras realizar un diagndstico de labo-
ratorio personalizado, revisando la situacion clini-
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ca del paciente y teniendo la disponibilidad de
diferentes métodos seroldgicos se obtiene una
correcta evaluacion para la mayoria de los pacien-
tes incorporados en el estudio, demostrando que
el diagnostico serolégico es una herramienta muy
util para conocer el estado epidemiolégico de la
poblacidn en cualquier situacidon, que permitira
evaluar la repuesta a la inmunizacidon y que la
realizacion de informes interpretativos por parte
del servicio del laboratorio clinico ayuda en el
manejo delosresultados de los pacientes.
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FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Actualizaciéon en Hemostasia y Coagulacion
Inscripcién: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

E-mail: formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
Web: www.fbcb.unl.edu.ar

Bioquimica Clinica de los Liquidos y Electrolitos
Inscripcion Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

E-mail: formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
Web: www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos

Especializacion en Bioquimica Clinica en area de
Microbiologia

Modalidad: online

Organiza: Universidad Nacional de La Rioja
Email: posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar

Curso Online - El Laboratorio en el Servicio de
Urgencias.

Fecha: Mayo a Diciembre 2021

Modalidad: ONLINE

Organiza: Colegio Profesional de Ciencias
Bioquimicas de la Provincia de Cérdoba

Info:

https://cobico.com.ar/curso-online-el-

laboratorio-en-el-servicio-de-urgencias/

Curso: Toxicologia Legal y Forence
Fecha: Mayo a Octubre 2021
Organiza: ABA

Modalidad: Online

Web: aba-online.org.ar

Curso: Infecciones Bacterianas, de la Clinica al
Laboratorio

Fecha: Mayo a Octubre 2021

Organiza: ABA

Modalidad: Online

Curso Online - Diagnéstico Bacteriolégico y su
aplicacion a casos clinicos 2021: resistencia
antimicrobiana, infecciones en pacientes
inmunocomprometidos y errores del
laboratorio.

Fecha: Abril a Noviembre 2021

Modalidad: Online

Organiza: Colegio Profesional de Ciencias
Bioquimicas de la Provincia de Cérdoba

Info:
https://cobico.com.ar/curso-online-diagnostico-
bacteriologico-y-su-aplicacion-a-casos-clinicos-
2021-resistencia-antimicrobiana-infecciones-en-
pacientes-inmunocomprometidos-y-errores-del-
laboratorio/

EL LABORATORIO CLINICO EN LA MEDI-CINA
DE PRECISION. BASES FARMA-COGENOMICAS
DE LATERAPEUTICA (74-2). Curso virtual

Fecha: mayo a septiembre de 2021.
Organiza: Facultad de Farmacia y Bioquimica
Universidad de Buenos Aires

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

INVITACION: XVII CONGRESO ARGENTINO DE
FARMACIA Y BIOQUiMICA INDUSTRIAL
(SAFYBI)

Fecha: 19 de Junio al 22 de Octubre

Modalidad: Online




Info:info@safybi.org.

GESTION 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 BIOQUIMICA CLINICA

Fecha: del 1 al 13 de Novimbre

Info: virtualab.org.ar

Mail: virtualab@fba.org.ar

>>> PRESENCIALES NACIONALES

ExpoMedical 2020

Fecha: 2021

Lugar: El predio de exposiciones Centro Costa
Salguero esta 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

XXI1V JORNADAS BIOQUiMICAS del NOA
Fecha: 2021

Lugar: La Rioja

Modalidad: REPROGRAMADO 2021

Web: www.jornadasbioquimicasnoa.org
E-mail: jornadasbiogNOA2020@gmail.com

CALILAB 2020

Fecha: 2021

Lugar: Mar del Plata - Bs As
Modalidad: REPROGRAMADA 2021
Web: www.calilab.fba.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: Ledn 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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BIOAGENDA /[EMPRESAS

>>> AADEE S.A.

Av. Triunvirato 4135 5° Piso (1431)
Ciudad Auténoma 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 Autéonoma de Buenos Aires
Tel./Fax (54 11) 4771-7676/ 3783
pl@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar

>>> Biocientifica S.A.

lturri 232 (1427)

Ciudad Auténoma 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 Autdnoma 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
[turraspe 2246,Santa Fe

Email: info@coyasistemas.com.ar

>>> Diagnos Med S.R.L.

Conesa 859 (1426)

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

>>2> ETC Internacional S.A.

Allende 3274 (1417)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4639 3488 (lineas rotativas)
Fax: (54 11) 4639 6771
etcventa@etcint.com.ar
www.etcint.com.ar

~>> GematecS.R.L.
Avalos 3651 (1605)

Munro - Buenos Aires

Tel: (54 11) 4794 75757676

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

ventas@gematec.com.ar




==~ Genetrics S.A. - NextLAB

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

E-mail: info@nextlab.com.ar

web: www.nextlab.com.ar

>>2> GLYM SOFTWARE S.R.L

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

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

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

Villa Martelli, Buenos Aires

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

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

>>> |ACA LABORATORIOS

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

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 459 9996 / 8
- Suipacha 1322 PB “B”

Ciudad Autédnoma 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 Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 1) 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 Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 6842 1200
derivaciones@manlab.com.ar
www.manlab.com.ar

>>> Meganalizar

Cede Laboratorio:

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

Belgrano 925 (5500) Mendoza

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

>>2> Montebio S.R.L.

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

>>> Productos Roche S.A.Q.e l.
Rawson 3150

B1610BAL Ricardo Rojas

Buenos Aires, Argentina
argentina.diagnostics@roche.com
www.roche.com.ar

>>> Siemens Healthineers

Julidn Segundo Agtiero N° 2830 (1605)
Munro, Buenos Aires

Tel.: +54 115432 6000
siemenshealthineers.ar.team@siemens-
healthineers.com

Web: siemens-healthineers.com/ar/
Twitter: @SiemensHealthES

>>> Stamboulian Laboratorio
Av. Scalabrini Ortiz 676 (1414)
Ciudad Autédnoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4858-7000
laboratorio@stamboulian.com.ar
www.stamboulian.com.ar




> > > Proveedores generales por
especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

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

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

Abbott Rapid Diagnostics

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

Britania S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Biologia Celular

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

Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biologia Molecular

Abbott Rapid Diagnostics

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

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A
Biocientifica S.A
Clinica General
AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Biocientifica S.A

Cultivo Celular

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.
Laboratorios Bacon S.A.l.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Genética

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

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos
B.G Analizadores S.A
Hematologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
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BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.
Histocompatibilidad
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A
Cromoion SRL

Inmunologia

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Marcadores Neoplasicos
Abbott Laboratories Argentina S.A.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Micologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.



Bernardo Lew e hijos S.R.L.
Biodiagnostico S.A.
Parasitologia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

Tecnolab s.a.

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

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

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Cromoion SRL

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

> >> Equipamiento e Insumos
para Laboratorios

Acreditacién de Laboratorios
Biodiagnostico S.A.
Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquimico S.A.

Aparatos de Medicion
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.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Balanzas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Centrifugas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Citémetros

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotometros

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 Electrénica 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 estandar MA2 de la Fundacion
Bioquimica)

Meganalizar

Laboratorio receptor de
derivaciones en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
(Acreditado en Biologia Molecular



en Fundacidén Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de
derivaciones en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de
derivaciones en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-1SO 15189:2010 y
el estandar MA2 de la Fundacidn
Bioquimica)

Laboratorio receptor de
derivaciones en
Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB
(Laboratorio habilitado segtn

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de
derivaciones en Medicina
Gendmica

MANLAB S
(Acreditado en Biologia Molecular

en Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

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.

Biocientifica 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.

Gendmica - Microarrays
Biocientifica 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.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
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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 Bioquimico 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 Rapidos

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

Biocientifica S.A
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