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La metaboldmica como herramienta
ijUn cdlido saludo a nuestros lectores! hacia la medicina personalizada

en diabetes mellitus tipo 2

En esta edicién, conmemorando el Dia Internacional
de la Diabetes y en el marco de la Semana de la Prevencion
de la Diabetes mellitus, les brindamos un interesante
estudio metaboldmico de esta enfermedad crénica que
afecta actualmente a 171 millones de personas en el mundo
(OMS). La metabolédmica, como otras “dmicas” estdn
permitiendo el desarrollo de nuevas estrategias analiticas
enfocadas en mejorarlasalud humana.

Por otra parte, compartimos una investigacion
sobre el potencial diagndstico y de seguimiento
terapéutico de la prevalencia de eosinofilia presente en
pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica
tomando como referencia varios puntos de corte.

COYA sistemas inicia en esta edicidn una serie de
entrevistas a profesionales destacados donde la primera
invitada en la Dra. Emilce Mendez, una importante
referente delamicrobiologia.

Y, por ultimo, pero no por esto menos importante,
recordando que la resistencia a los antimicrobianos
constituye una amenaza en crecimiento para la salud
publica y necesita de nuestra atencion, compartimos una
investigacion de nuestros colegas de la Republica de Chile
sobre la resistencia microbiana a Neisseria gonorrhoeae y
los esfuerzos enlabusqueda de vacunas efectivas.

Sinmas, atodos, unsincero abrazo.

““Nada en la vida es para ser temido, es sdlo para ser
comprendido. Ahora es el momento de entender mas, de
modo que podamos temer menos” (Marie Curie)

Dra. Paola Boarelli
Directora de Contenidos
contenidos@revistabioanalisis.com

Las ideas u opiniones expresadas en las notas son responsabilidad de sus autores y no representan el pensamiento de Lamy Daniela y Bordin Elda S.H. y las firmas anunciantes, quienes deslindan cualquier
responsabilidad en ese sentido. Editorial CUIT: 30-71226067-6. Direccién: Rodriguez 8087 - Carrodilla - Mendoza - Argentina. Registro de Propiedad Intelectual: en tramite I ISSN 1669-8703 | Latindex: folio 16126.
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La metabolémica como herramienta hacia
la medicina personalizada en diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica con una compleja interacciéon
entre factores ambientales y genética que conduce a cambios en los perfiles

bioquimicos, y donde la metabolémica permitiria encontrar potenciales marcadores
parael diagndsticoy el seguimiento terapéutico de cada paciente.
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>>> RESUMEN

La metaboldmica es una de las nuevas
“disciplinémicas” incorporadas para el estudio
fisiopatoldgico de distintas enfermedades. En esta




Tecnologia escalable que acompana su crecimiento
Moddulo WEB, parte de la familia de NextLAB, que permite gestionar amigablemente a Pacientes,

Doctores y Laboratorios derivantes

* Consulta de Resultados on line
¢ Ingresar drdenes en entorno Web
e Solicitar analisis a pie de cama

Pacientes

Médicos

Lab. Derivantes

Detalle del médulo WEB. ﬂ NeXt LA B®

Concentra la informacidn del laboratorio en un solo sitio de internet.
SOFTWARE INTELIGENTE

p-WEB Brinda la posibilidad para que el paciente, desde cualquier lugar,

acceda a sus resultados/ descargar/ imprimir, ingresando un usuario y clave

de acceso.

i-WEB Mddulo que permite la solicitud a pie de cama de nuevos analisis.

d-WEB Permite administrar la carga, el seguimiento y el resultado,

siendo la mejor herramienta para los laboratorios derivantes.

NextLAB BY Genetrics S.A

Av. del Libertador 8630 6to Piso'1”
C1429EIB NUhez Buenos Aires

T. (+5411)52 63 02 75 Rot

F. (+5411)52 63 02 75 Ext 100

info@nextlab.com.ar




revision se resaltan las caracteristicas principales
que la definen, las metodologias e instrumen-
tacion empleadas para su desarrollo y las
principales utilidades que proceden de los resul-
tados obtenidos.

La diabetes mellitus tipo 2 es una pato-
logia que se caracteriza por presentar un continuo
disglucémico que en fases tempranas se carac-
teriza por ser asintomatico. Ademas, se engloba
dentro de la definicién de enfermedad multifac-
torial, junto con la patologia cardiovascular y la
enfermedad renal crénica. La medicina personali-
zada en este tipo de patologias es el futuro para
poder abordar el manejo de los pacientes de ma-
neraindividualizada.

Los resultados obtenidos en distintos
estudios nos muestran la metaboldmica como la
herramienta que nos va a permitir abarcar todas
las etapas que se producen en las distintas pato-
logias: desde la prediccidn del riesgo, hasta, una
vez diagnosticadas, la eleccion de terapias y el
seguimiento de las mismas, permitiendo ademas
personalizar estrategias de prevencién y trata-
miento de los pacientes afectos, segtin sus carac-
teristicasindividuales.

El aumento de publicaciones basadas en
la metaboldmica hace interesante difundir las
bases, los planteamientos y los recursos que ofre-
ce para obtener una alternativa a la hora de plan-
tear enfoques de investigacidn, incluso, en am-
bientes alternativos a los grandes centros de
produccidn cientifica.

Palabras clave: Metaboldmica. Diabetes tipo 2.
Enfermedad cardiovascular. Enfermedad renal.
>>> INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se
puede considerar como uno de los principales
problemas de salud a nivel mundial, entre otras
razones por su elevada prevalencia, su alto coste

econdmicoy el nimero de complicaciones y muer-
tes prematuras que provoca . Segln la Fede-
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racion Internacional de Diabetes (IDF) a finales de
la década pasada aproximadamente el 6 % de la
poblacién mundial (425 millones de personas
entre 20-79 afios) eran diabéticos, estimando que
elndmero de personas con esta enfermedad llega-
raa 629 millones, unincremento del 48 %, en el afo

2045,

Sorprende que, a pesar de tratarse de un
proceso muy complejo desde el punto de vista de
su patofisiologia, su definicién fenotipica sea tan
pobre. De la necesidad de mejores definiciones
nosoldgicas da cuenta la enorme variabilidad
interindividual en la evolucién y respuesta tera-
péutica.

Es esperable que un abordaje mas indivi-
dualizado basado en mecanismos patofisiolégicos
y no meramente clinicos, redunde en mejores
resultados consecuencia de un diagndstico precoz
y medidas farmacoldgicas ajustadas al perfil de
cada caso. Paralo cual, lametabolémica se postula
como nueva metodologia facilitadora de dicho
enfoque.

PATOFISIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS
TIPO2

El continuo disglucémico

Patofisiolégicamente, el fendmeno inicial
que conduce ala DM2 es laresistencia a lainsulina
(RI) consecuencia de defectos en la sefalizacion
celular de dicha hormona en ciertos tejidos peri-
féricos (hepatico, muscular esquelético y adipo-
so), pudiendo manifestarse con distintos grados.
Elaumento progresivo dela Rl promuevela produ-
ccidn pancreatica de insulina como mecanismo
compensatorio de la tendencia a la hiperglucemia.
Estahipersecrecidninsulinica termina provocando
el fallo generalizado y apoptosis de la célula 3-
pancredtica® asi como hiperinsulinismo. Todo ello
es consecuencia de lacombinacién de una serie de
factores genéticos predisponentes™ sobre los que
impactan distintos factores ambientales (estilo de
vida occidental, dietas ricas en grasas y sedenta-
rismo) como desencadenantes del proceso™ enun



continuo progresivo de deterioro del control del
metabolismo glucidico que podemos denominar
“continuo disglucémico” cuya fase final es la hiper-
glucemia franca como expresidn principal, aunque
no unica, de ladiabetes mellitus.

Desde un punto de vista clinico, partiendo
delaRl, el espectro fenotipico del continuo disglu-
cémico comprende formas previas a la diabetes
como sonlaglucemia alteradaenayunas (GAA)yla
tolerancia alterada a glucosa (TAG), que se englo-
ban en la denominada prediabetes. Estas entida-
des reflejan la incapacidad creciente de la célula 8-
pancredtica en responder a los estimulos glucé-
micos a lo largo de la historia natural de la progre-
sién desde la normoglucemia a la DM2 (6), y se
caracterizan por la ausencia de manifestaciones
que adviertan de su existencia.

La DM2 se caracteriza por un largo perio-

do temporal asintomatico de RI, hiperinsulinemia
compensadora y grados variables de elevacidon
moderada de la glucosa plasmatica, asociados a un
aumento del riesgo cardiovascular y a la aparicion
de enfermedad vascular, antes del diagndstico,
consecuencia del impacto negativo de la hormona
sobre el endotelio de distintos drganos diana,
tanto a nivel macro como microvascular’. Por el pa-
pel central de la insulina a nivel de distintas vias
metabdlicas, el hiperinsulinismo induce, en sujetos
predispuestos genéticamente, el desarrollo de
obesidad, dislipemia e hipertension arterial, reco-
nocidos factores de riesgo cardiovascular. A la
asociacion observada entre riesgo vascular y Rl se
le denomina sindrome metabdlico (SM)°. La expre-
sién paucisintomatica de la DM2 expone al pacien-
te aunriesgo cardiometabdlico incrementado que
provoca dafo a nivel del corazén, los vasos sangui-
neos, los rifiones, los ojos y el sistema nervioso
periférico tras décadas de esta exposiciéon’.
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Como se observa en la figura 1, son varios
los mecanismos fisiopatoldgicos enlos que se apo-
ya el concepto de “continuo disglucémico” a tra-
vés del espectro glucemia alterada y enfermedad
cardiovascular (ECV)".

> > Figura 1 Continuo disglucémicoy ECV. La
flecha indica la evolucidn desde el estado de
normoglucemia al estado de DM2, en paralelo con
alteraciones en la glucemia y las distintas implica-
ciones que conlleva dicho proceso’.

Funcionalidad fi-pancredtica (x)

PREDIABETES

La aparicidon de ECV en sujetos con RI no
tratada y aquellos con DM2, es un proceso pro-
gresivo cuyos cambios ocurren en un periodo de
20-30 aflosy se producen en paraleloaunaserie de
anomalias moleculares en las que el incremento
progresivo de la Rl y el hiperinsulinismo compen-
satorio asociado son cruciales’.

FACTORES GENETICOS Y METABOLICOS
IMPLICA-DOSEN LADIABETES MELLITUS TIPO
2

Aunque existen marcadores genéticos
que se han asociado al desarrollo de DM2, en la
mayoria de casos la herencia es poligénica, lo que
dificulta la obtencién de marcadores genéticos de
riesgo’. La Genome Wide Association (GWAS) ha
realizado un catalogo con los loci genéticos rela-
cionados con el desarrollo de DM2 en el que se
incluyen mas de 100 variantes, sin embargo, estas
variantes genéticas solo explican una fraccién
inesperadamente pequefa (< 15 %) de la herencia
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estimada’. Como otros marcadores genéticos de
riesgo se han identificado alrededor de 60 SNPs
(single nucleotide polymorphism)*“”, muchos de
ellos relacionados con la biologia de las células 3-
pancreadticas y patologias asociadas como la obe-
sidad”, lo que refrenda la estrecha relacién patofi-
sioldgica entre los distintos componentes consti-
tutivos del sindrome metabdlico™.

Estudios realizados con sistemas de inte-
gracién de datos moleculares especificos de tejido
han revelado algunos procesos y mecanismos que
relacionan tejido y enfermedad, como la fosfo-
rilacién oxidativa en higado y tejido adiposo, la
oxidacién de acidos grasos, la sefializacién de los
PPAR (peroxisome proliferator-activated recep-
tors) y la diferenciacion de células adiposas en Rl,
DM2 y obesidad, y el ciclo de regulacion celular
especifico deislote pancredtico en DM2". Lasrutas
metabdlicas que se encuentran afectadas por la
insulina coinciden con algunas de las descritas
anteriormente, siendo las mas conocidas el
metabolismo de la glucosa, el de los aminodcidos,
el deloslipidosy el ciclo de Krebs®”. Enestalinea, se
han identificado varios sistemas claves en el
control de las enzimas que modulan la home-
ostasis energética celular, cuya alteracion podria
verseimplicadaenlagénesisdela DM2:laproteina
cinasa dependiente de AMP (AMPK), los PPAR, la
leptina y la adiponectina. Sistemas cuyo compor-
tamiento responde a factores ambientales, ade-
mas de genéticos”.

La AMPK es un sensor del estado nutri-
cional y metabdlico de la célula relacionado con la
estimulacion de la oxidacién de los acidos grasos al
fosforilar a la acetil-CoA carboxilasa (ACC), lo cual
intensifica la oxidaciéon de acidos grasos en la
mitocondria”™”. Las hormonas secretadas por el
tejido adiposo, leptina y adiponectina activan la
AMPK tanto en el tejido adiposo como en los
tejidos periféricos, incluyendo el misculo esquelé-
tico e higado, aumentando el consumo de energia.
A su vez, la activacién de la AMPK inicia la activa-
cién de los PPAR-y, que promueven la expresion
de enzimas que participan en la oxidacion de 4ci-
dosgrasos” (Figura2).
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>> Figura 2 Estimulacion de AMPK a través
de adiponectina y leptina. Tras la activacion de
AMPK se activa PPAR vy se fosforila ACC (ACCP)
quedandoinactiva. Esto provocaunaumentodela
R-oxidacion de dcidos grasos y una serie de rea-
cciones en higado y musculo que favorecen la
sensibilidad a la insulina, evitando el desarrollo de
DM2 (PPAR:receptor de activaciéon de factores de
proliferacion peroxisomal; AMPK: proteina cinasa
dependiente de AMP; ACC: acetil-CoA carbo-
xilasa).
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Los PPAR-y pertenecen a una amplia
familia de receptores nucleares que actiian como
activadores de la transcripcion y se expresan prin-
cipalmente en el tejido adiposo, habiéndose des-
crito un polimorfismo del gen de PPAR-y que
confiere resistencia a desarrollar DM2. De forma
coherente, los portadores de este polimorfismo
presentan niveles elevados de adiponectina, mien-
tras que los no portadores, presentan niveles
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bajos”, objetivdndose niveles bajos en sujetos
obesos, con R, DM2 o dislipemia. La expresidn de
la adiponectina se incrementa por los agonistas de
los PPAR, mientras que el TNF-a y lainterleucina 6
lainhiben” (Figura?2).

Asimismo, se ha relacionado el gen de la
leptina con el desarrollo posterior de obesidad y
DM2. La leptina es sintetizada principalmente por
el tejido adiposo y su sobreexpresién reduce la
expresion de ACC, enzima clave en la sintesis de
acidos grasos. La leptina también puede inhibir la
lipogénesis en higado, islotes pancreaticos y en
tejido adiposo y estimular la oxidacidn de acidos
grasos. Este mecanismo involucra la estimulacion
directa de la AMPK, la cual, al fosforilarse, inhibe a
laACC” (Figura2).

En el complejo esquema de relaciones
que ilustra la figura 2, es evidente que el punto de
regulacion de la sintesis y la oxidaciéon de acidos
grasos en los adipocitos representa un punto
estratégico en la patofisiologia de desdérdenes
metabdlicos relacionados a través de distintas vias
como la obesidad, la diabetes y el sindrome
metabdlico (SM)".

Por otro lado, la hiperglucemia y la DM2
estan directamente relacionadas con la produ-
ccion elevada de especies reactivas de oxigeno
(ROS) y bajos niveles de ATP, lo que genera un
cambio en el estado redox y la homeostasis celu-
lar, desencadenando disfuncién mitocondrial®
que a su vez contribuye al desarrollo de Rl depen-
diente de la edad’. La biogénesis de las mito-
condrias contribuye a regular el balance energé-
tico, y se cree que una mayor produccion de ROS
por la cadena de transporte de electrones, en
condiciones de hiperglucemia, exacerba la altera-
cién de las vias metabdlicas, lo que conduce a
complicaciones microvasculares (nefropatia, reti-
nopatia y neuropatia) y complicaciones macro-
vasculares (ictus e isquemia de miocardio), incluso
después de que se normalice la concentracion de
glucosa®™. Segun el grupo de You y cols., la hor-
mesis mitocondrial en la DM2 implica una redu-
ccién de la produccién de ROS y una reduccién de




la sintesis de ATP en diferentes tejidos en respu-
esta a niveles altos de glucosa®. Este efecto puede
activar sirtuina 1/3 (SIRT1/3), AMPK y PGC-1a (co-
activador 1a de PPAR-y), restaurando asi la fun-
cidon mitocondrial yaumentando la sensibilidad ala
insulina en las células 3, el higado y el musculo, lo
que, a suvez, evita complicaciones vasculares”. En
situaciones de estrés metabdlico y oxidativo,
debido a que las células 8 carecen de ciertas
enzimas antioxidantes que eliminan las ROS, el
aumento de su produccién promueve su disfun-
ciényapoptosis”.

HETEROGENEIDAD FENOTIPICA Y NECESIDAD
DE MEJORES MARCADORES EN DIABETES
MELLITUSTIPO2

Existe una gran variabilidad genotipica y
fenotipica en los individuos que desarrollan DM2.
La heterogeneidad interindividual y variabilidad

entre genomay fenotipo es consecuencia de com-
plejas variantes de interaccion entre los multiples
sistemas bioldgicos implicados en la génesis de la
disglucemia. Contrasta con esta heterogeneidad
molecularinterindividual la pobreza definitoria del
fenotipo que actualmente denominamos DM2,
basada en un solo rasgo fenotipico como es la
glucemia y una absoluta ausencia de marcadores
individuales de evolucién o de respuesta tera-
péutica, por lo que las medidas terapéuticas sue-
len ser generalizadas a todos los diabéticos, sien-
do la respuesta a las mismas muy diversa y poco
predecible.

El conocimiento de vias moleculares im-
plicadas en la génesis de la DM2 abre un gran
abanico de actuacidn, dirigida en funcién de la
situacion en la que se encuentre el paciente a lo
largo del continuo disglucémico e incluso segun el
mecanismo patofisoldgico predominante en cada
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individuo, contemplando potenciales respuestas
individuales a cambios en el estilo de vida™ hasta el
desarrollo de estrategias terapéuticas basadas en
los distintos mecanismosinvolucradosenlaDM2y
en las patologias subyacentes, como podria ser la
inhibicion de enzimas clave involucradas en el
dafio vascular inducido por hiperglucemia o la
activacion de vias de sefalizacion que mejoren la
sensibilidad alainsulina’.

En este conjunto de patologias multifac-
toriales nos encontramos con la necesidad de
nuevos marcadores moleculares que mejoren nu-
estra capacidad de manejar de una forma real-
mente individualizada patologias tan hetero-
géneas en su expresion fenotipica como es la
DMa2. Ello permitiria para cada individuo en riesgo
un diagnodstico precoz basado en el momento
evolutivo patofisiolégico de cada uno, facilitando
al mismo tiempo establecer dianas terapéuticas
individualizadas. Es lo que enla actualidad se viene
llamando ‘“medicina personalizada”, y donde el
desarrollo de las disciplinas “-6dmicas” tiene un
gran potencial comoindicadores para el desarrollo
de estrategias terapéuticas basadas en los meca-
nismos involucrados en el desarrollo de la disglu-
cemia de un individuo concreto. Dentro de estas
nuevas estrategias se enmarcalametaboldmica.

METABOLOMICA
Fundamentos delametaboldmica

La metaboldémica es la disciplina cienti-
fica, dentro de las “6micas”, encargada de estu-
diar los metabolitos, pequefias moléculas orga-
nicas (<1500 Da) que intervienen en los diferentes
procesos celulares y que nos revelan cdmo esta
funcionando el metabolismo, desde una célula
hasta un servivo. El conjunto de estos metabolitos
es denominado metaboloma™”. Se estima que hay
mas de 2.000 metabolitos diferentes que son
sintetizados de forma enddgena ademds de los
metabolitos exdgenos, incorporados en la dieta
junto con los producidos por la flora intestinal®.
The Serum Metabolome es una base de datos
gratuita que contiene informacién detallada sobre
los 4.651 metabolitos descritos en el suero huma-
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no hasta la fecha, integrada en la plataforma
Human Metabolome Database (HMDB), donde
también podemos encontrar los metabolitos pre-
sentes en otras muestras bioldgicas como pueden
ser la orina, la saliva el liquido cefalorraquideo
(LCR), elsudorylasheces™.

La metaboldmica permite estudiar los
perfiles metabdlicos en muestras biolégicas conla
finalidad de descubrir en poblaciones con enfer-
medades o factores deriesgo, biomarcadores mas
sensibles y especificos que los actualmente dispo-
nibles™ . Los procesos reguladores en el ADN
afectan a la expresion de moléculas de procesos
posteriores, como los ARN, las proteinas y los
metabolitos. Los efectos de los diferentes elemen-
tos reguladores son aditivos. La biologia de siste-
mas intenta analizar las interacciones entre las
diferentes entidades moleculares para ofreceruna
vision holistica de los procesos bioldgicos y las
alteraciones patoldgicas que se producen en la
enfermedad®. Por esto, a diferencia del genoma,
el proteoma y el metaboloma son dinamicos y
estan mucho mas préximos a la expresion feno-
tipica final de la enfermedad, lo que concep-
tualmente los dotaria de mayor especificidad”

(Figura3s).

> > Figura3Biologiadesistemas.

Deleciones  Inserciones

GENOMA:
Epigenética Pseudogenes
Polimorfismas..

El metaboloma integra la informacion
bioldgica del genoma, el transcriptoma, el prote-
oma y las reacciones enzimaticas generales de un
individuo, lo que permite la deteccién de cambios
fisiolégicos o patoldgicos a cortoy largo plazo que
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conducenalaenfermedad®.
Aspectos metodolégicos

Las técnicas metaboldmicas nos permiten
medir simultaneamente un gran nimero de meta-
bolitos en un Unico proceso, lo que permite acce-
deraladetecciénde unnimero elevado de biomo-
[éculas simultdneamente, de manera cualitativa o
cuantitativa, y, ademas, poder conjugar la infor-
macion que ofrecen todas ellas paralelamente en
un mismo entorno, ya sea fisioldgico o patoldgico.
El manejo de esa informacién facilita la elabora-
cién de algoritmos multiparamétricos que ayudan
a evaluar riesgos o establecer prondsticos, permi-
tiendo individualizar la actuacién sobre cada pro-
ceso al situar a cada paciente dentro de grupos
clinicos mas precisos que los meramente basados
en fenotipos clinicos”. Estas herramientas tam-
bién permiten un analisis de datos que propor-
ciona correlaciones a través del metabolismo,
demostrando la alta interconectividad y comple-
jidad delas vias metabdlicas™.

Respecto de otras metodologias “clasi-
cas”, la ventaja de la metaboldmica es que puede
utilizarse para comparaciones de muestras clinicas
no sujetas a ninguna hipdtesis, lo cual ha sido
posible gracias a las mejoras alcanzadas en la
sensibilidad y la exactitud de los espectrémetros
de masas, al desarrollo de mejores técnicas de
separacion, junto con nuevos métodos de marca-
do y la disponibilidad de bases de datos para
comparar y analizar series de datos de creciente
complejidad®.

Contamos con tres técnicas para obtener
los patrones metaboldmicos a partir de muestras
como: biofluidos, biopsias y tejidos”. La espec-
troscopia basada en la resonancia magnética de
protén (H-NMR), que puede detectar, en prin-
cipio, cualquier sustancia organica por la carac-
teristica de poseer protones. La cromatografia de
gases acoplada a la espectrometria de masas (GC-
MS), mediante la cual metabolitos que previa-
mente han sido vaporizados y separados a través
de una columna dependiendo del tiempo de vapo-
rizacién (CG), posteriormente son ionizados, ace-
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lerados y, finalmente, identificados espectro-
métricamente seguln su relacién masa/carga (m/-
q). Finalmente, la cromatografialiquida acopladaa
la espectrometria de masas (LC-MS), que difiere
delaanterior en quelos metabolitos se separande
acuerdo a su solubilidad con respecto a la fase
mavil liquiday en contra de la fase estacionaria, de
distinta polaridad que la fase liquida, que se
encuentra en el interior de la columna cromato-
gréafica™*”. Estas técnicas son particularmente
apropiadas en patologias como DM2, obesidad y
desdrdenes relacionados con las mismas, ya que
son en su conjunto trastornos poligénicos™.

En cuanto alas principales diferencias que
podemos encontrar entre las distintas técnicas, las
mas significativas son las encontradas entre H-
NMR y MS, ya que sendos métodos son de dete-
ccién. Enla tabla I se muestran las principales dife-
rencias entre ambas metodologias”.

= > TablalTablacomparativa delaresonancia
magnética nuclear de protén (H-NMR) y la espec-
troscopia de masas (MS)”

Tabla I.

Tabla comparativa de la resonancia

magnética nuclear de protén (H-NMR)
y la espectroscopia de masas (MS ) (27)

H-RMN MS
Sensibilidad Menor (nanomolar)  Mayor (picomolar)
Reproducibilidad ~ Elevada Moderada
Degradacién j
de la muestra fie A
Accesibilidad e :
ala logfa Muy dificil Dificil
Identificacion ! ! :
e metabichios Bien categorizada ~ Compleja

Modificacién de la original.

METABOLOMICA EN LA DIABETES MELLITUS
TIPO2

Marcadores metaboldmicos de desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2



Se han relacionado distintas rutas meta-
bdlicas que pronostican el desarrollo de DM2,
como son las rutas implicadas en el estrés oxida-
tivo, regulacién de lipidos o inflamacién. Se ha
demostrado que existe una reduccion de la activi-
dad de los sistemas antioxidantes en suero de
sujetos con DM2, como glutation, vitamina C o
vitamina E, entre otros. En cuanto a los marca-
dores lipidicos se ha demostrado que el aumento
de la adiponectina, proteina reguladora del meta-
bolismo de glucosa y lipidos y potenciadora de Ia
accion de la insulina a nivel hepatico, se relaciona
con una disminucidon de la incidencia de DM2,
mientras que su disminucion se asocia con aumen-
to de obesidad. Por ultimo, en cuanto a marca-
dores inflamatorios, niveles elevados de IL-18 en
suero, estan relacionados con un aumento en el
riesgo de padecer DM2, independientemente del
estadoinflamatorio general®.

En un estudio realizado por Gall y cols.”,
se utilizé un enfoque metaboldmico no dirigido
para identificar los metabolitos plasmaticos aso-
ciados con el desarrollo de Rl y/o intolerancia a la
glucosa. Los dos metabolitos mejor asociados fue-
ron un acido organico, el a-hidroxibutirato (a-HB)
y un fosfolipido, el 1-linoleoil-glicerofosfocolina (L-
GPC)”. También el grupo de Ferrannini y cols.”
propuso los niveles de a-HB y L-GPC en ayunas
como nuevos biomarcadores para ayudar a pre-
decir la disglucemia y la DM2’. Estos perfiles
metabdlicos no dirigidos representan una nueva
herramienta que permite el estudio exhaustivo del
metabolismoy de lasredes metabdlicas para obte-
ner informacion sobre el fenotipo e identificar
nuevos biomarcadores™.

En dos estudios acerca dela prediccidonde
desarrollar DM2 realizados por los grupos de
Wang y cols.” y Mc-Killop y cols.”, se demuestra la

relevancia que tiene el metabolismo de los amino-
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acidos al principio de la patogénesis de la DM2 y
sugiere que ciertos perfiles de aminoacidos, como
es el caso de isoleucina, leucina, valina, tirosina y
fenilalanina, se relacionan con el riesgo de desa-
rrollar la enfermedad™”. Hallazgo confirmado por
multiples estudios posteriores que relacionan
niveles elevados de aminoacidos ramificados
(BrAA) y aromaticos (ArAA) con individuos que
presentan resistencia a la insulina (R1), obesidad y
DM2, ademéds de estar relacionados con la predi-
cciéndelaprogresiéndelaDM2*

Otros dos grupos deinvestigacionrealiza-
ron una revision sistematica para identificar los
posibles metabolitos que permitanrelacionar DM1
y/o DM2*, como es el caso del grupo de Borros y
cols.y paraidentificarlos posibles metabolitos que
permitan predecir el estado de prediabetes y Ia
DM2”, como es el caso del grupo de Guash-Ferréy
cols. En sendos estudios se describen distintos
compuestos bioquimicos agrupados dentro de
aminodcidos, acidos orgdnicos y acil-carnitinas,
acidos grasos, lipidos, hidratos de carbono y cuer-
pos cetdnicos, los cuales ofrecen una vision de
cémo se comportan los distintos metabolitos
dentro de la patologia diabética’”. Enla tabla Il se
agrupan los distintos metabolitos, a los que hacen
referencia las revisiones y los estudios mencio-
nados, dentro de cada uno de los posibles estados
dela DMy cémo se venimplicados en cadauno de
ellos.

>> Tabla Il Metabolitos relacionados con
DM2, prediabetesy DM1

Tabla Il.

Metabolitos relacionados con DM2, prediabetes y DM1

Metabolitos DM1 DM2 Prediabetes

1 Aaaromaticos (tirosina 1 Aa aromiticos (tirosina T Aa aromiticos (tirosina
y fenilalanina) (34) yfenilalanina) (29,33,35) y fenilalanina} (29,33,35]

t Aa de cadena ramificada T Aa de cadena ramificada T Aa de cadena ramificadal
(leucina, isoleucina y valina) mn;;‘m:ym: ﬂmmm,m
(34) 3-

Aminodcidos t m glutamato/ glutamina T Arginina, citrulina

y ornitina (35)

1 Glicina (35) 1 Ac. palmitico,
ac. estedrico
inina, citruling y critina f
1 0 vk y dc. miristico (35)

0% 1 Ac dodecanoico (34), 1
1 Ac. palmitico, 4¢. estedrico ' 4 paimiuco, dc sstebrico, (COMtiNGa en la
F"’-’*" y 4c. mifstica (34) 3¢ mietco (35) pagina siguiente)
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>> Figura 4 Metabolitos implicados en el
desarrollo, la progresiény el riesgo de la DM2. Los
metabolitos a-hidroxibutirato, 3-hidroxibutirato y
1-linoleoil-glicerofosfocolina (L-GPC) son
predictores de la prediabetes, apareciendo antes
de que se dé la resistencia a la insulina (RI) y la
tolerancia alteradaala glucosa (TAG)*”'. El estado
de prediabetes ya presenta niveles elevados de
aminoacidos de cadena ramificada (BrAA),
aminoacidos aromdticos (ArAA)*” y la relacidn
glutamato / glutamina (Glu/ GIn) y antes del inicio
dela DM2,también aumentan los niveles de BrAA,
ArAAYy 3-hidroxibutirato y la relacién Glu/GIn. En la
DM2instaurada, se produce un mayoraumento de
los metabolitos descritos™”™.

'T‘d-GH BUTIRATO
1‘& -OH- aunlwc

<

PREDIABETES TAG
i l ’I‘BrAA TGLU}GLN} I
A RIESGO Y
PROGRESION DM2

.DCII:II:I

En la figura 4 se puede observar las rela-
ciones de los metabolitos plasmaticos citados en
los estudios y revisiones anteriores conrespecto al
desarrollo, la progresidn y el riesgo de desarrollar
prediabetes y DM2. Se pueden englobar a los
metabolitos a-hidroxibutirato, 3-hidroxibutirato y
1-linoleoil-glicerofosfocolina (L-GPC) como posi-
bles predictores de prediabetes, apareciendo an-
tes de que se dé laresistencia alainsulina (Rl) y la
tolerancia alterada ala glucosa (TAG)™”'. El estado
disglucémico de prediabetes ya presenta niveles
elevados de aminodacidos de cadena ramificada
(BrAA), aminodcidos aromaticos (ArAA)*”y de la
relacién glutamato/glutamina (Glu/GIn)**. Previa
alainstauracion del estado disglucémido de DM2,
también aumentan los niveles de BrAA, ArAA y -
hidroxibutirato y la relacion Glu/GIn*”*, donde
ademas se ha observado una relacién entre el au-
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mento de BrAA, ArAAy la RI”. Una vez instaurada
la DM2, se produce un mayor aumento de los
metabolitos descritos.

Marcadores metabolémicos de respuesta farma-
colégica

El manejo de la DM2 es complejo y sus
complicaciones siguen siendo una gran carga para
los pacientes y para la sociedad en general. Las
tasas de respuesta incompleta a la terapia y la
disminucion de la duracion de la respuesta con el
tiempo, en la mayoria de los farmacos antidia-
béticos, enfatizan la necesidad de intervenciones
personalizadas para mantener un control glucé-
mico adecuado y mantenido en el tiempo®. Fend-
meno significativo enla DM2 es ademas la pérdida
generalizada de respuesta terapéutica a los
farmacos en el tiempo, que exhibe perfil depen-
diente de la familia terapéutica considerada y de
cada paciente. Se piensa que la respuesta variable
eincompletaal tratamiento es debida, entre otros,
a variaciones genéticas que afectan el metabo-
lismo del medicamento. En algunos casos estas
variaciones pueden implicar una mayor eficacia al
tratamiento, como los pacientes que tienen vari-
antes en el gen que codifica el citocromo P450 2C9
y que tienen un aclaramiento de sulfonilureas
disminuido, o como los portadores de ciertas vari-
antes en PPAR-y, que regula el almacenamiento
de acidos grasos y el metabolismo de la glucosa,
que muestran mayores disminuciones en los nive-
les de glucosa en sangre y HbA1c, en respuesta a
rosiglitazona y pioglitazona, que los no porta-
dores”.

En el estudio realizado por el grupo de
den Ouden y cols. se observaron los cambios
producidos en los metabolitos plasmaticos de pa-
cientes con DM2, con una hemoglobina glicosilada
(HbA1c) > 6,5 %, durante 5 afios de tratamiento con
metformina y/o sulfonilureas. Son varios los meta-
bolitos detectados en este estudio, pero los mas
significativos para definir a la metformina como
mejor tratamiento en base a la disminucion de la
HbA1c en estos pacientes fueron la elevacion del
acido 3-OH-butanoico y la disminucién de la 2-OH-
piperidina y la 4-oxoprolina. Estos metabolitos
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también se vieron afectados de la misma manera
en el tratamiento combinado con metformina y
sulfonilureas, mientras que el 1,5-anhidroglucitol
se vio significativamente elevado en el trata-
miento combinado®. Estudios con distintos hipo-
glucemiantes orales nos llevan a pensar que la
metaboldmica puede ser utilizada como herra-
mienta paraidentificar potenciales biomarcadores
predictores de larespuesta a tratamientos antidia-
béticos™”.

Predictores metabolémicos de complicaciones
crénicas

Segun la American Diabetes Association
(ADA), la DM2 se considera una ECV de origen
metabdlico ya que mas del 80 % de la morbimor-
talidad de los diabéticos es de tipo cardiovascular,
mientras que menos del 1 % de la mortalidad es
atribuible a trastornos derivados del descontrol
metabdlico™, de ahi la especial relevancia de
contar con marcadores de riesgo de desarrollo de
complicaciones individualizables, siendo de mar-
cado-interés la deteccion de predictores de enfer-
medad renal y suevolucidn.

En esta linea, Liu y cols.” compararon
muestras de plasma de 15 controles sanos, 13
pacientes con enfermedad coronaria (EC), 15
pacientes con DM2 y 28 pacientes con DM2y EC.
Se identificaron 11 y 12 metabolitos represen-
tativos de EC y DM2 respectivamente, que inclu-
yeron principalmente alanina, arginina, prolina,
glutamina, creatinina y acetato. Los resultados
demostraron que con el enfoque metaboldmico
basado en la H-NMR se obtenia un buen rendi-
miento para identificar biomarcadores diagnds-
ticos en plasmay que lamayoria delos metabolitos
identificados relacionados con la DM2 y la EC
podrian considerarse factores predictivos de EC,
asi como dianas terapéuticas para la prevencién®™

(Figuras).

> > Figura 5 Rutas metabdlicas alteradas y
detectadas por el andlisis de H-NMR donde se
muestra la relacidén existente entre los meta-
bolitos de las rutas metabdlicas identificadas y
riesgo de desarrollo de EC en la DM2. Los meta-




bolitos en amarillo corresponden a los que se ven En otro estudio se recurrié a la investi-
disminuidos mientras que los metabolitos en ver- gacion del metaboloma para evaluar la progresion
de correspondenalos que sevenaumentados.Las  de enfermedad renal crénica (ERC). Rhee y cols.”
flechas en rojo representan la direccién de la rea- elaboraron perfiles metabolémicos en plasma de
ccién®. 400 pacientes con disfuncién renal en un estudio
de casos (n=200) y controles (n =200). Los casos

s de e, _ correspondian asujetos conunardpidaprogresion

de su enfermedad renal, elegidos al azar entre
individuos con deterioro de la funcién renal pro-
gresivo definido como pérdida de TFGe de 3 mL/
min/1,73 m2/aflo o mayor. Los controles corres-
pondian a poblacién con disfuncidn renal estable
en el tiempo definida como aquella con descenso
de TFGe inferior a 3 mL/min/1,73 m2/afo. Aproxi-
madamente el 50 % de los casos y controles eran
diabéticos. Nuevamente se vio que los aminoaci-
dos arginina, metionina y treonina eran indicado-
res de mal prondstico de la funcién renal, encon-
trdndose disminuidos en los pacientes control®.
Son varios los estudios sobre pacientes con distin-
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tas patologias renales donde se llega a la conclu-
sion de que la metaboldmica es una ciencia prome-
tedora para su diagndstico temprano, aumen-
tando las posibilidades de la eleccion de una
terapia adecuada, ademds de permitir la identifi-
cacion de nuevas rutas metabdlicas las cuales
pueden estar dirigidas especificamente ala patolo-
giarenal®.

>>2> CONCLUSIONES

En patologias como la DM2, la enferme-
dad renal crénica o la enfermedad cardiovascular,
con un complejo conjunto de interacciones entre
factores ambientales y genética, y en las que se
observan multiples cambios en los perfiles bioqui-
micos del organismo, la metabolémica nos da la
posibilidad de encontrar potenciales marcadores
para el diagndstico y la eleccidn de sus terapias de
forma individualizada™®. También, a nivel epide-
mioldgico podria servir para la deteccién de gru-
pos de poblacién normoglucémica pero conriesgo
dedesarrollar DM2.

Una de las principales carencias de evi-
dencia en el manejo de la DM consiste en la estra-
tificacion del riesgo cardiovascular. Los calculos de
riesgo disponibles siguen siendo deficientes en
varios niveles, mientras que faltan biomarcadores
fiables y rentables. Por lo tanto, el descubrimiento
de nuevos biomarcadores es un desafio importan-
te en esta drea®. Por este motivo, el desarrollo de
la medicina personalizada va a permitir evaluar los
riesgos médicos, monitorizar, diagnosticary tratar
a los pacientes de acuerdo con su composicion
genética especificay sufenotipo molecular®.

La metaboldmica, a nivel clinico y epide-
mioldgico, proporciona una oportunidad Unica
para poder observar de una forma mas global las
relaciones entre el genotipo y el fenotipo, asf
como las respuestas de un organismo en relacién
conlos factores ambientales. Fundamentalmente,
proporciona informacion sobre los factores que
influyen en las enfermedades, permitiendo enten-
der su patogénesis, obtener un diagndstico tem-
prano, una terapia adecuada y la monitorizacion
de la misma”. Ademds, permite acceder a la
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elaboracion y perfeccionamiento de estos perfiles
y, aunque hasta ahora su uso no ha conseguido
una mejora sustancial en la evaluacién del riesgo
de padecer DM2, ya que se necesita un elevado
numero de datos multiparamétricos para una
correcta evaluacion del riesgo en el caso de una
patologia multifactorial, si nos permite progresar
en el conocimiento de la patologia y realizar nue-
vos enfoques que puedan llevarnos hasta nuevosy
efectivos biomarcadores de riesgo en un futuro
intermedio®. Seguramente, este analisis de datos
multivariantes es la principal limitacién que tienen
los estudios metabolémicos.
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Prevalencia de eosinofilia en sangre
en adultos con EPOC segun el punto de corte

>>> La enfermedad pulmonar obstructiva cronica afecta la via respiratoria y el
recuento de eosinéfilos en sangre es una herramienta recomendada para establecer su

clasificacion y tratamiento. El presente estudio explora varios puntos de corte en la
identificacion de la prevalencia de eosinofilia en muestras de sangre de individuos
adultos con EPOCy, ademas, establecer algunas caracteristicas clinicas asociadas.
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RESUMEN

Objetivo: Establecer la prevalencia de
eosinofilia en sangre en adultos con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) segun varios
puntos de corte.

Métodos: Se realizd un estudio trans-
versal en pacientes con EPOC. La frecuencia de
eosinofilia en sangre se determind a partir de la
concentracion absoluta (células/uL) y relativa (%)
de eosindfilos. Fueronrealizados modelos multiva-
riados paraidentificar factores asociados.
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Resultados: En 81 pacientes incluidos, la edad
promedio fue de 71.9 £ 9.8 afios; de los cuales, 46
(57 %) fueron hombres. La prevalencia de eosino-
filia para los puntos de corte = 100, = 150, = 200, 2
300y 2 400 células/uL fue de 64.2, 43.2,37.0,16.1y
9.9 %, respectivamente. De 81 pacientes, 34 (42 %)
tuvieron una concentracion 22%;21(25.9%) 23 %;14
(17.3%) 2 4 %; y 10 (12.3 %) 2 5 %. La eosinofilia = 100
células/Ml se asocid con la edad = 80 afos (RM =
6.04, p = 0.026) y con la exacerbacién de la EPOC
(RM =9.40, p =0.038); en cambio, la eosinofilia > 2
%, lo hizo con solamente la edad > 80 afios (RM =
3.73, p=0.020). Complementariamente, la concen-
tracion de eosindfilos = 100 y < 300 células/uL se
asocié conlaexacerbaciéondela EPOC(RM =11.00,
p=0.026).

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que la
frecuencia de eosinofilia en EPOC muestra
variaciones sustanciales segun la definicién adop-
tada.

Palabras clave: Eosindfilos, Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, Adulto, Estudio transversal
>>> INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (EPOC) estd entre las condiciones que mayor-
mente afectan la via respiratoria inferior; en Esta-
dos Unidos su prevalencia ha sido estimada en 6.4
%', entanto en América Latinavade6.2a19.6 %;y en
México es de 7.8 %’. Recientemente, la guia Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) recomendd cuantificar la cantidad de
eosindfilos en sangre con fines de clasificacion y
tratamiento de la EPOC’. Se ha visto que concen-
traciones altas de eosindfilos estan relacionadas
con menor estancia hospitalaria relacionada con
una exacerbacién de la EPOCY; mayor tasa de
supervivencia®’, mejor calidad de vida y como un
predictor de respuesta favorable al uso de este-
roides’, entre otras cosas.

La prevalencia de eosinofilia en sangre en
la EPOC no es consistente porque depende en
gran parte del punto de corte de la cantidad relati-
va o absoluta de eosindfilos. Por ejemplo, cuando
se utiliza un valor de referencia =100 eosindfilos/uL
esta es de 86.4 %, pero cuando el limite es 400
eosindfilos/ uLlafrecuenciaes10.1%".

En América Latina hay pocos estudios
encaminados a determinar la forma y el punto de
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corte de la definicién de eosinofilia en sangre en la
EPOC. Asi, el objetivo primordial de nuestro estu-
dio fue explorar varios puntos de corte en la
identificacion de la prevalencia de eosinofilia en
sangre en una muestra de adultos con EPOC; asi
como establecer algunas caracteristicas clinicas
que se asocian con la modificacién de la concen-
tracidon de eosindfilos ensangre.

>>> METODOS
Diseno del estudio y pacientes

De junio a noviembre de 2019, se inclu-
yeron consecutivamente a 81 pacientes con EPOC
recientemente diagnosticado, para su analisis
transversal. Los criterios para su inclusion fueron:
edad 2 40 afos, con EPOC asociado con tabaquis-
mo; sin historia de exacerbacidn, infeccidn respi-
ratoria y uso de esteroides sistémicos al menos
durante el mes previo.

Pruebas de funcién respiratoria y diagnéstico de
EPOC

Para evaluar la funcidn respiratoria y esta-
blecer el diagndstico de EPOC, los pacientes
realizaron espirometrias forzadas en un espird-
metro Master Screen-Body PFT (Jaeger®, Care-
Fusion, Baesweiler, Germany), siguiendo las reco-
mendaciones internacionales. Acto seguido, se
hizo una prueba con broncodilatador de corta
accion’.

Se establecié EPOC con la presencia de
sintomas respiratorios mas un indice tabaquico >
10 paquetes/afo y una relacion VEF1/CVF < 0.7
después del uso de un broncodilatador de corta
accion’. El sindrome de sobreposicién asma-EPOC
se determind con los hallazgos para establecer
EPOC, mas la historia de asma o eosinofilia en
sangre 2300 células/uL".

Técnica de las pruebas cutaneas, sensibilizaciéon
alérgicayrinitis alérgica

Las pruebas cutaneas fueron realizadas e
interpretadas apegdandose a los lineamientos
internacionales”. Un total de 40 alérgenos fueron
probados; aqui se incluyeron pdlenes, acaros del
polvo casero y epitelios, entre otros. La sensibili-
zacidn alérgica fue la presencia de cuando menos




una prueba cutanea positiva a los aeroalérgenos
probados. Rinitis alérgica fue la presencia de
sintomas nasales relacionados con la exposicidon a
aeroalérgenos, mas la presencia de sensibilizacién
alérgica”.

Eosindfilos ensangrey eosinofilia

Los eosindfilos en sangre fueron medidos
en el laboratorio clinico del hospital, mediante Ia
técnica de citometria de flujo (CELL-DYN RubyTM;
Abbott Diagnostics Division, Abbott Laboratories,
ll, USA). La cantidad se expresé como células por
microlitro (uL). La prevalencia absoluta de eosino-
filia en sangre se determind a partir de 5 puntos
diferentes de corte: > 100 células/uL, > 150 célu-
las/uL, = 200 células/uL, = 300 células/uL y = 400
células/uL. La frecuencia relativa se determind
tomando como referencia los valores 2, 3,4y 5 %.
Ademds, los pacientes fueron clasificados en
alguno de los siguientes estratos: < 100 células/uL;
100a<300 células/uLy =300 células/ul.

Mediciones clinicas y funcionales

Elgrado de disnease determind a partirde
la escala modified Medical Research Council
(mMRC)". El riesgo de muerte por cualquier causa
o por enfermedad respiratoria se establecié con el
indice BODEx (Body-mass index, airflow
Obstruction, Dyspnea, and Exercise index)*.

Etica

Los pacientes firmaron un consentimien-
to informado por escrito para ser incluidos en el
estudio y otro donde aceptaban el procedimiento
de las pruebas cutdneas. El Comité de Etica en
Investigacion del Nuevo Hospital Civil de Guadala-
jaraDr.Juanl. Menchacaaprobdlainvestigacion.

Analisis

Las variables cualitativas se presentan
como frecuencias o proporciones; en el caso de las
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variables continuas, se presentan como medias y
su respectiva desviacion estandar, medianas y sus
valoresintercuartilares. Se estimaronintervalos de
confianza (IC) de 95 % para proporciones. Para
comparar medianas, se usd la prueba de U de
Mann- Whitney. Se realizaron dos modelos mul-
tivariados para identificar factores asociados con
la eosinofilia en sangre (variable dependiente); el
primero tomd en consideracion un punto de corte
> 100 eosindfilos/uL y en el segundo se definid un
punto de corte > 2 %; en ambos modelos se inclu-
yeron las siguientes covariadas: edad, sexo, IMC,
estado actual del tabaquismo, exacerbacidn de la
EPOC en el afio previo”"; adicionalmente se inclu-
yeron a la concentracion sérica de IgE y a la sensi-
bilizacion alérgica a aeroalérgenos. Un tercer
modelo fue elaborado para identificar factores
asociados con exacerbaciones de la EPOC (varia-
ble dependiente), en donde se incluyeron las sigui-
entes covariadas: estratificaciéon de eosindfilos de
acuerdo con la guia GOLD, estado actual de taba-
quismo, indice tabaquico, VEF1 basal, cantidad de
leucocitos totales y concentraciéon de proteina C
reactiva”. Los valores de p < 0.05 fueron conside-
rados estadisticamente significativos. El andlisis de
los datos se hizo con el programa IBM SPSS,
versiéon 20.0 para Windows (IBM Co., Armonk,
Nueva York, Estados Unidos).
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>>> RESULTADOS

Delos 81pacientes con EPOCincluidos, 46
eran hombres (57 %); la edad promedio fue 71.9 +
9.8 afios y la media del indice de tabaquismo fue
27.5 paquetes/afo; por su parte, el IMC promedio
fue 26.1 kg/m2 (Cuadro 1). La frecuencia de
sensibilizacion alérgica fue de 21 y 10 % tuvieron
rinitis alérgica. Una exacerbacién de la EPOC
durante el afio previo tuvo 17 % de los pacientes. En
ambos casos, el CVF basal promedio, y el CVF
promedio después de la prueba con bronco-
dilatador estuvieron cercanos a 75 % del valor
predicho; el VEF1 predicho basal promedio fue de
54.5 %y después de la prueba con broncodilatador
fue de 58.9 %. Las frecuencias de EPOC GOLD Illy
IVfueronde33y7%,respectivamente.

Porsuparte, lafrecuenciade disneagrado
3fuede31%ygrado 4 fuede2.5%. indice de BODEx
grave y muy grave fue 12y 2.5 %, respectivamente.
La concentracidn sérica promedio de IgE total fue
112 Ul/mL; la cuenta absoluta de eosindfilos fue
187.1£158.4 células/uLylarelativade 2.4 £1.9%.

La Figura 1 muestra la frecuencia de eosi-
nofilia en sangre de acuerdo con diferentes puntos
de corte; eosinofilia > 100 células/uL, 64.2 %; > 150
células/uL, 43.2 %; > 200 células/uL, 37.0 %; = 300
células/uL tuvieron 16.1 % y = 400, 10 %. De los 81

> > Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de 81 pacientes con enfermedad pulmonar

obstructivacronica

Caracteristica n %
Edad en afios
40-49 2 25
50-59 7 86
60-69 20 247
T0-79 34 42.0
80-89 18 22
Sexo masculino 46 56.8

Estado actual del tabaquismo

Activo 8 9.9

Exfumadar 73 90.1
Comorbilidad

Hipertension 42 519

Insuficiencia cardiaca congestiva 17 21.0

Diabetes 13 16.0

Caracteristica n %
Sensibilizacidn alérgica 17 21.0
Rinitis alérgica 8 9.9
Asthma-COPD Overlap Syndrome 7 8.6
BODEX

Leve 37 45.7

Moderado 32 39.5

Grave 10 12.3

Muy grave 2 25
IgE sérica (Ul/mL)

=100 25 30.9

> 300 7 8.6
Exacerbacion durante el afo previo 14 173

Media + DE
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m (apacidad multiparamétrico: Procesa hasta 30
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m El primer resultado se obtiene antes de 90 minutos.

m Volumen de muestra:
La muestra se dispensa manualmente. ELISA:
Minimo de muestra 60 ul.
Fijacién de complemento:
Mfnimo de muestra 120 ul.

Enfermedades Infecciosas Autoinmunidad Fijacion del Complemento
ADENOVRUS 196 HSVISREN RESPIRATORY SYNCYTIALIgG ANA-SCREEN 1G-A BRUCELLA
BORDETELLA PERTUSSIS Igh HSV2 SCREEN RUBELLA lgG AVIDITY ENA-6S tTaG COXACKIEVIRUS A MIX
BORRELIA Ig6 HERPES SIMPLEX 116 Recombinant  RUBELLA lgG S ASCA-A COXACKIEVIRUS B MIX
BORRELIA Ight HERPES SIMPLEX 12 IgM RUBELLA Igh 55-A ASCA-G ECHOVIRUS N MIX
CHIKUNGUNYA Ig6 HERPES SIMPLEX 219G Recombinant  SYPHILIS SCREEN RECOMBINANT 55-B GBM ECHOVIRUS P MIX
CHIKUNGUNYA g INFLUENZA A lgA TETANUS l4G 570 MPO LEPTOSPIRA MIX
CHLAMYDOPHILAPNEUMONIAE Ig8  INFLUENZA A lgG TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS Cenp-B PR3 LISTERIA MONOCYTOGENES
CHLAMYDOPHILAPNEUMONIAE g6 INFLUENZA B Igh TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS g~~~ Jo-1 16 PARAINELUENZA MIX
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IgM INFLUENZA B IgG TIROGLOBULIN HIGH SENSITIVITY ds-DNA-G 76 Q FEVER

CLOSTRIDIUM DIFFICILE A/BTOXINS ~ LEGIONELLA PNEUMOPHILA TOSCANAVIRUS oG ds-DNA-M aTpo

CLOSTRIDIUM DIFFICILE GDH LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1 IgG TOSCANA VIRUS Igh SRNP-C AMA-M2

CYTOMEGALOVIRUS IgG LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1-61G  TOXOCARA IgG U1-70 RNP LKM-1

CYTOMEGALOVIRUS IgG AVIDITY LEGIONELLA PNEUMOPHILA Ig TOXOPLASMA IgA anti-CCP INSULIN

CYTOMEGALDVIRUS Igt LEGIONELLA URINARY ANTIGEN TOXOPLASMA IgG AVIDITY RF-G INTRINSIC FACTOR

DENGUE lqG MEASLES IgG TOXOPLASMA lgG RE-M FSH

DENGUE IgM MEASLES IgM TOXOPLASMA IgM CALPROTECTIN LH

DIPHTERIA IgG MUMPS IgG TRACHOMATIS lgA CALPROTECTIN K PRL

ECHINOCOCCUS g6 MUMPS lgM TRACHOMATIS lqG CARDIOLIPIN-G TSH

EPSTEIN-BARREARLY ANTIGEN 196 MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgA TREPONEMA IgG CARDIOLIPIN-M fra

EPSTEIN-BARREARLY ANTIGEN IgM  NIYCOPLASMA PNEUMONIAE IgG TREPONEMA Igt BETA 2-GLYCOPROTEIN-G T3

EPSTEIN-BARREBNA IgG MYCOPLASMA PNEUMONIAE lght VARICELLA IgG BETA 2-GLYCOPROTEIN-M  TOTAL IgE

EPSTEIN-BARR VCA IgG Parvovirus B19 Ig6 VARICELLA IgM DEAMIDATED GLIADIN-A

EPSTEIN-BARRVCA Ight Il Parvovirus B19 g 25 OH VITAMIN D TOTAL DEAMIDATED GLIADIN-6

HELICOBACTER PYLORI Igh POLIOVIRUS Ig6 GLIADIN-A




Infarto agudo al miocardio 5 6.2 Basal
Indice tabaquico CVF, % predicho 745+ 17.4
10a19 36 44.4 VEF,, % predicho 545 £ 16.9
220 45 55.6 VEF /CVF 548 +10.5
ndice de masa corporal (kg/m % Posbroncedilatador
<185 5 6.2 CWF, % predicho 741179
18 5a<249 24 42.0 VEF1, % predicho 589 + 17.1
=25a<30 26 32.1 VEF /CVF 55.5 9.9
=30 16 19.8 Saturacion de oxigeno (%) 91.6 + 2.6
Estadio GOLD Proteina C reactiva (mg/L) 34 + 5.
I 8 9.9 Cuenta de eosindfilos (células/pL)
Il 40 49.4 Media + desviacion estandar 187.1 + 158.4
I 27 333 Mediana(P ,..P,) 120 (70, 240)
v 6 7.4 Minimo-maximo 10-720
Disnea, mMRC
0 7 8.6 Cuenta de eosindfilos (%)
1 22 27.2 Media + desviacion estandar 24 +1.9
2 25 309 Mediana (P P ) 2,1-3
3 25 30.9 Minimo-maximo 0.14-9.7
4 z 2.5
GCLD = Global Iniative fo Chronic Obstructive Lung Disease, mMMRC = modified Medical Research Council, BODEx = Body-Massindex, Airflow Obs-
truction, Dyspnea, Exercise Index; VEF1 = volumen espirato rio forzado en el primer segundo +CVF = capacidad vital forzada, P25-P75 = percentil 25,
percentil 75.
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pacientes, 34 (42 %) tuvieron una concentracion > 2
%y10(12.3%)25%(Figura2).

> > Figura 1. Prevalencia (%) de eosinofilia en
sangre en pacientes con EPOC de acuerdo con los
puntos de corte (células/uL). EPOC = enfermedad
pulmonar obstructiva crdnica, IC 95 % = intervalo
de confianzade 95%.

= 100 = 150 = 200 = 300 = 400

Limi te supe rior |C95 %

Prevalencia( %) Limite inferior 1C95 %

>> Figura 2. Prevalencia de eosinofilia en
sangre en pacientes con EPOC de acuerdo con los
puntos de corte (recuento relativo). EPOC = enfer-
medad pulmonar obstructiva crdnica, IC 95 % =
intervalo de confianzade 95%.
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Segun la guia GOLD que estratifica a los
eosindfilos en sangre, la proporcién de pacientes
con eosindfilos < 100 células/pL fue 35.8 %y = 300
células/uL fue 16.1 % (Cuadro 2). La mediana de
eosindfilos en sangre fue notoriamente mayor en
quienes tuvieron historia de exacerbacidon de la
EPOC en el afio previo (200 células/uL vs 110 célu-
las/uL, p = 0.041). A través de los andlisis multi-
variados, la eosinofilia > 100 células/uL se asocid
conlaedad>80afos(RM=6.04,p=0.026)yconla
exacerbacién durante el afo previo(RM =9.40,p =
0.038); por su parte, la eosinofilia > 2 %, solamente
lo hizo conla edad > 80 afios (RM =3.73, p = 0.020)




(Cuadro 3). La concentracion de eosindfilos > 100 y
<300 células/pL fue el tnico factor asociado conla
exacerbacién de la EPOC (RM = 11.00, p = 0.026)
(Cuadro ).

= > Cuadro 2. Estratificacion de los eosindfilos

>>> DISCUSION

Este estudio demostré que los criterios
utilizados para definir a la eosinofilia en sangre en
pacientes con EPOC, no solo afectan su preva-
lencia, sino que también influyen en la identifi-

ensangresegun GOLD cacion de aquellas variables asociadas con la

misma. En resumen, se encontrd que la eosinofilia
P =L ensangre en pacientes con EPOCvariade10a64%,
Eosindfilos {células/ul) y que la edad > 80 anos y la exacerbacién de la
<100 2 B8 262467 EPOC estd asociada con la eosinofilia en sangre,
e 2 s definida como 2 100 células/uL, mientras que para
elcasodelaeosinofilia>2%,laedad > 8o anosfueel

=300 13 164 9.5-25.7 7. . .« e
Unico factor asociado. Adicionalmente, observa-
GOLD = Global Iniative fo Chronic Obstructive Lung Disease, mos que la probabilidad de exacerbacién de Ia

1€ 95 % = intervalo de confianze de 95 %

= > Cuadro 3. Factores asociados con eosinofilia en sangre en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

RM IC 95 % P
Modelo 1: Variable dependiente, eosindfilos =z 100 células/pL

Edad = 80 anos 6.04 1.25-29.30 0.026
Sexo masculino — —_ 0.493
Indice de masa corporal (ka/m ] — — 0.905
Fumador actual — — 0.727
Exacerbacion durante el afio previo 9.40 1.13-77.99 0.038

IgE =100 (UI/mL) — - 0.750
Sensibilizacion alérgica = — 0.620

Modelo 2. Variable dependiente, eosindfilos = 2 %

Edad = 80 anos 3.73 1.23-11.29 0.020
Sexo masculino — —_— 0.471
Indice de masa corporal (ka/m % —_ —_— 0.959
Fumador actual — — 0.931
Exacerbacién durante el afo previo — — 0.254
I2E = 100 (UI/mL) — - 0.490
Sensibilizacion alérgica — — 0.784

IC 95 % = intervalo de confianza de 95 %, RM = razdn de momios. RM obtenidas por regresiéan logistica binaria. Todas las variables fueron i ntroducidas
dicotdmicamente, con excepcidn del indice de masa corporal que se introdujo como variable cantinua. No se calcula la RM en las variables g ue salen
del modelo por no presentar asociacion estadisticamente significativa.
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EPOC fue mayor cuando la cantidad de eosindfilos
se encontraban en un valor de 100 a 300 células/uL
y que la cantidad absoluta de eosindfilos en sangre
seasocid conlaexacerbaciondela EPOC.

>> Cuadro 4. Factores asociados con exa-
cerbacidon de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronicaRM

RM IC95 % P
Eosindfilos (células/pL)
<100 1
21002 <300 11.00 1.33-91.01 0.026
=300 5.09 0.42-62.00 0.202
Estado actual del tabaguismo
Exfumador 1
Activo 2= = 0137
Indice tabaguico, paguetes/ario
<50 1
=50 — — 0.734
VEF1, % predicho
=50 % 1
<50 % _ —_ 0.832
Proteina C reactiva (mg/L)
<3 1
23 = ze 0.945
Leucocitos (células/uL)
<9000 1
29000 — - 0.809
RM = razon de momios, IC 95 % = intervalo de confianza de 95 %,
VEF | = volumen espiratorio forzado en el primer segundo. RM obtenidos
por regresion logistica binaria. Cuando RM es igual a1, se refiere al
grupo de referencla. No se calcula el RM en las variables que salen del
modelo por no presentar asociacion estadisticamente significativa

A nivel mundial, existe inconsistencia al
definir eosinofilia en sangre; alin en personas
sanas este suceso representa un reto. En nuestro
estudio, utilizamos diferentes puntos de corte
tanto de la cantidad absoluta de eosinéfilos, como
del porcentaje del total de células blancas. Como
era esperado, a menor valor del punto de corte,
mayor fue la prevalencia de eosinofilia. Cuando del
valor relativo se trata, el porcentaje de eosindfilos
que ha mostrado mayor consistencia para deli-
mitar eosinofilia en sangre es > 2 %; de esta manera,
desde 19 % hasta 67 % de los pacientes con EPOC
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tienen eosinofilia®. Sin embargo, vale la pena
aclarar que este hallazgo no parece ser exclusivo
de los pacientes con EPOC, pues hasta 66 % de las
personas sin EPOC también tienen eosinofilia®.
Por sus implicaciones clinicas, los puntos de corte
sugeridos por las guias GOLD parecen ser los mas
utiles’; de esta manera, casi 50 % de nuestros
pacientes tuvieron > 100 a < 300 y un poco mas de
15 % contd con =300 eosindfilos/ulL.

En este estudio conseguimos identificar a
la edady la historia personal de exacerbacidon dela
EPOC como factores asociados con la eosinofilia
en sangre; para ello tomamos como base las
variables que en estudios previos se habian usado
para analizar el mismo suceso™"”. En uno de esos
estudios, los investigadores observaron que la
eosinofilia en sangre era mas frecuente en hom-
bres que en mujeres, y en quienes tenian un IMC
mas elevado; adicionalmente, observaron que el
grupo que actué como control mostraba mayor
probabilidad de eosinofilia con elincremento de la
edad; por su parte, el grupo con asmay el grupo
control tuvieron mayor posibilidad de eosinofilia
asociada con el tabaquismo actual®. Un meta-
analisis reciente, logré identificar al sexo mas-
culino, el IMC elevado, la historia de exfumador,
como factores asociados con la eosinofilia en la
EPOC".

Por otro lado, un andlisis previo informd
que los pacientes con EPOC con edad = 60 afios,
los hombres y la historia personal de asma
estuvieron asociados importantemente con eosi-
ndfilos > 2% en sangre; en tanto, el grupo que actud
como control, los factores asociados fueron sexo
masculino, exceso de peso, edad = 70 afios e
historia de rinitis alérgica®. El estudio Lung, hEart,
sociAl, boDy, analizd especificamente el compor-
tamiento de los eosindfilos en un poco mas de 11
mil sujetos en Austria; en ese estudio seidentificd a
la edad de 6 a 18 afos, asma, tabaquismo actual,
sensibilizacidon alérgica, EPOC, sindrome meta-
bdlico, sexo masculino y a la obesidad, como
factores fuertemente asociados con eosinofilia en
sangre, cuando esta fue definida como > 200
células/uL.19 Asi, probablemente haber analizado
un numero mayor de pacientes nos habria dado la
oportunidad de verificar los resultados de esos
estudios.

Nuestro estudio resalta la importancia de
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utilizar el conteo absoluto de eosindfilos en
sangre, y no el conteo parcial, como un indicador
asociado con la exacerbaciéon de la EPOC, sobre
todo cuando este es igual o mayor a 100 eosino-
filos/uL. Sin embargo, este punto de corte
continda siendo materia de debate. Los datos
correspondientes a 203 pacientes con EPOC
mostraron que una concentraciéon = 340
eosindfilos/ yuL en sangre, incrementaba 1.76 veces
el riesgo de una exacerbacién grave y 1.15 veces
paraunaexacerbaciéon moderada”.

En otros estudios, se observd que la
incidencia de exacerbacidondela EPOCincrementd
conforme lo hacia la concentracién absoluta y
relativa de eosindfilos en sangre, especialmente
cuando esta era > 200 células/uL o = 4 %; al final, el
mejor predictor de exacerbacién fueron los
eosindfilos > 300 células/uL®. Un metaandlisis que
incluydé 37 estudios, mostrd igualdad de riesgo
entre quienes tenian y no tenian eosinofilia; una
limitante de este trabajo fue que no se incluyeron
estudios que permitieran analizar el papel de Ia
cantidad absoluta de eosindfilos’. La guia GOLD
recomienda > 300 eosindfilos/uL como punto de
corte para predecirunaexacerbaciéndela EPOC.

Por otro lado, no encontramos asociacion
significativa del tabaquismo actual, la funcién
respiratoria, la cantidad de leucocitos y proteina C
reactiva con las exacerbaciones dela EPOC. Segun
lo exponemos previamente, al momento continda
sin existir uniformidad para definir la cantidad de
eosindfilos en sangre que son necesarios para
predecir una exacerbacién de la EPOC. Este
estudio cuenta con las siguientes limitaciones y
fortalezas. Una causa frecuente de eosinofiliaenla
poblacién son las parasitosis y ellas no fueron
investigadas en los pacientes; sin embargo,
evidencia reciente hace suponer que al menos en
nuestro medio, esto pudiera ser un problema
menor, pues hasta 1.5 % de la poblacién estd
parasitada por helmintos™. Otra limitacién tiene
que ver con el numero de muestras de sangre
necesarias para identificar los eosinéfilos, en
nuestro caso solo lo hicimos con base en una
muestra, pero al tratarse de pacientes con recién
diagndstico de EPOC, este suceso permite
identificar tempranamente a los pacientes que
podrian verse beneficiados del uso de esteroides
inhalados. Finalmente, el tamafio de la muestra
estadistica podria haber influido en la falta de
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consistencia al no identificarse como factores
asociados con eosinofilia en sangre a aquellos
descritos previamente en la literatura; sin
embargo, se debe destacar que nuestro propdsito
principal fue determinar la prevalencia de
eosinofilia en sangre a través del uso de diferentes
puntos de corte.

>>2> CONCLUSIONES

En resumen, la prevalencia de eosinofilia
en sangre en personas que padecen EPOC
depende en gran medida del punto de corte
elegido paraidentificarla. Por su parte, laedad > 80
afos y la historia de exacerbacién fueron buenos
indicadores de la presencia de eosinofilia = 100
células/uL; para la eosinofilia determinada por una
cantidad > 2 %, inicamente fue la edad > 80 anos.
Asimismo, observamos que la probabilidad de
exacerbacién de la EPOC fue mayor cuando la
cantidad de eosindfilos era=100y <300 células/uL.
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COYA

SISteEmMmas

Dra. Emilce Mendez, referente a nivel nacional
en el area de Microbiologia por COYA Interviews

>>> Iniciamos unaserie de entrevistas a personas destacadas, que fuerony son parte

del crecimiento nuestra empresa, aportando ideas y fundamentalmente valores
humanos, con el objetivo de mejorar la atencién diagndstica, siempre priorizando al
paciente.

Laprimerainvitada, eslaDra. Emilce delos
Angeles Méndez, unareferente a nivel nacional en
el area de Microbiologia, quién nos atendid
siempre muy cordial. Al final, podrdn encontrar
unabrevebio.

-¢Cuando conocié a COYAssistemas?

Conocer a COYA sistemas en el afo 2001,
fue un punto de inflexién en la Seccién Micro-
biologia del Laboratorio Central del Hospital J. M.
Cullen.

Antes, habia un secretario que todos los
dias escribia los informes sobre pequefias hojas de
papel donde seinsertaba unsello segin lamuestra
correspondiente. Esos informes se entregaban a
los pacientes ambulatorios el dia prometido o alas

mucamas de las salas donde se encontraban los
internados.

Muchas veces venian los médicos a con-
sultar los resultados, se les informaba verbal-
mente y retiraban el informe que lo colocaban en
sus bolsillosynollegabanala historia clinica.

Asi, poco a poco el lugar destinado a los
“famosos informes” que, con tanta dedicacion
escribia el secretario durante horas y que yo
controlaba uno por uno reposaban meses y hasta
afos enelmismo lugar; nadie losretiraba.

Esto, para mi era una gran preocupacion
porque no llegaban a su verdadero destino: el
paciente.



Asi fue, como hablando con los respon-
sables de COYA sistemas, consulté si no habia
alguna manera de que los informes se cargaran en
la computadora, se guardaran y cada vez que el
paciente viniera a buscarlo se le entregara en el
momento.

Al responderme positivamente y ver la
buena predisposicidn, nos pusimos a trabajar
intensamente, “codo a codo” como dice Mario
Benedetti: ... “codo a codo somos mucho mds que
dos” ...

En la seccidn conté con dos puntales que
me acompafiaron en esta tarea; la Esp. Alicia
Nagel, mi compafiera de ruta en el drea asistencial
y la Esp. Analia Mollerach que era la tecndloga del
equipo.

No fue facil, resulté una tarea muy ardua,

pero paso apasolo fuimoslogrando.

Implementamos la validacién; es decir, el
control del informe (lo que yo hacia todos los dias
en esos pequenos papeles escritos amano) ahora,
lo realizaba en la computadora y simplemente con
tocar una tecla ya estaba todo listo para entregar.
Hoy parece algo casi impensado trabajar de otra
manera, pero estamos hablando de principios de
l0s2.000...20anos atras.

-Cuando asumi6 el cargo de jefa del Laboratorio
del Hospital Cullen, ;cual fue su principal objetivo,
desde el punto de vista asistencial? ;Y desde el
punto devista tecnolégico?

El contexto de tecnificacién del labora-
torio era muy alto, muchos equipos analizadores
de alta gama en todas las areas, todos conectados
al LIS, incluyendo los de Microbiologia, utiliza-
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bamos cédigos de barra para la identificacion de
las muestras, consultas de resultados por la web,
pero teniamos un problema muy importante: la
correcta identificaciéon del paciente en la etapa
preanalitica, tipica problematica en los efectores
de salud publicos.

Entonces, al asumir la jefatura del Labora-
torio Central, con la experiencia adquirida en la
seccion Microbiologia, el primer objetivo fue hacer
unaboleta Unica paratodo el laboratorio.

El primer obstdculo que encontramos fue
que en la solicitud del médico solo se escribia el
nombre del paciente, sala y cama. De esta manera
llegaban boletas del mismo paciente con nombres
parecidos (por ejemplo: Juan A. Lépez; Armando
JuanLdpez, Ldpez J.A, etc.).

(Cémo unificar eso? Simplemente con el DNI. Fue
unatareaardua...

En esta etapa tuvimos un gran colabo-
rador, el Biog. Roberto Gdmez, auditor. Realiza-
mos reuniones y ateneos con los jefes, médicos de
planta y residentes de todas las salas. Le plan-
teamos nuestro objetivo y le comunicamos que a
partir de tal fecha no se iban a recibir boletas sin
DNIdel paciente.

Fue unaluchacompleja, muylaboriosa.

Nos pusimos firmes y lo logramos otra
vez. Tuvimos un soporte informatico excelente
por parte de COYA sistemas vy, finalmente cada
médico, a cualquier hora, podia acceder alinforme
de los resultados con una historia clinica conso-
lidada; desde su lugar de trabajo, dentro del
hospital conuna clave asignadaacadaarea.

Quizds no sea modesto lo que voy a decir,
pero nuestro hospital de Santa Fe y me atreveria a
decir de la regidén, dispuso un sistema de facil
acceso a los resultados para los médicos y ser-
vicios, mediante una intranet, completamente
innovadoraparalaépoca.
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Esta era una ilusidn que tenia desde hacia
un tiempo, al visitar o trabajar en hospitales del
primer mundo donde los médicos consultaban
todos los estudios solicitados desde su consul-
torio.

-¢Las herramientas de COYA sistemas la ayudaron
en el proceso de cambios? ;:Como?

Aunque sea redundante debo reconocer
que, si no hubiera habido un equipo de COYA,
trabajando alapar, atin fines de semanay feriados,
solucionando problemas este éxito no hubiera
sido posible.

Ahora, el informe de todos los andlisis del
laboratorio se entregaba cuando lo solicitaba el
paciente, el médico, el familiar. Si se perdia (hecho
que se produce a menudo) se podia recuperar
inmediatamente porque quedaba registrado y
hasta se podian enviar por mail o consultar por la
intranet.

En esta etapa hay que reconocer que tuvi-
mos un gran apoyo del personal administrativo y
de los técnicos que muchas veces tuvieron que
enfrentar a los médicos cuando la boleta no tenia
el DNI.

En resumen, fue un triunfo de todo el
personal dellaboratorio; de todos, sin excepcion.

-En plena pandemia, en noviembre del 2020, se
recibié6 en Master en Bioética, ;Qué significa la
Bioéticaparaud.?

En primer lugar, quiero aclarar que el
cursado de la maestria la realicé en forma presen-
cial. Luego la escritura de la tesis titulada: “La
microbiologia en los tiempos de la bioética” la
finalicé yladefendidurante la pandemia.

La bioética viene repicando en mi mente
desde laintroduccion de labiologia moleculary del
comienzo de los protocolos de investigacion
clinicaimplementados en nuestro hospital.







Si bien reconocia su utilidad porque se
probaban nuevos fdrmacos, nos ayudaba a tra-
bajar con técnicas novedosas, con mayor calidad,
nos aportaban equipamiento de alto costo; intuia
que se recurria a los paises en desarrollo para que
el laboratorio productor cumpliera etapas a fin de
que sufarmaco seaaprobado.

En mi opinidn, la bioética es la disciplina
que reflexiona sobre los problemas que concier-
nen a la salud humana. Es un proceso que se
construye con otros que intentan hacer reales los
derechos humanos y tienden al bienestar comun
delos habitantes entodoslosaspectos delavida.

Enlaactualidadlo que se define como bio-
tecno-ciencia compuesta por las técnicas y la cien-
Cia, es una conjuncidon de ambas que se entrelazan
planteando a la humanidad posibles riesgos que
inauguran contextos inéditos en la vida humana
donde no existen normas adn y alli surge la impor-
tancia delabioéticacomo disciplinafilosdfica.

Este hecho lo percibimos con la epidemia
dela Covid-19. Surgieron situaciones en donde aun
los mismos expertos no tenian respuestas a los
nuevos escenarios que se plantearon y muy pocos
dirigentes politicos tuvieron una acertada vision
para resolver este problema que azoté a la huma-
nidad.

-Desde la bioética, :Qué opina de la tecnologia
aplicada a la bioquimica? ;Cual es el limite entre el
avance tecnolégicoy el factor humano?

Es precisamente en este tema donde la
bioética adquiere gran importancia. El acceso alas
tecnologias aplicadas a la bioquimica es injusto.
Existen laboratorios con aparatos de alto rendi-
miento, mientras que otros, situados a escasa
distancia geografica no estdn automatizados para
los andlisis mas elementales.

Esto implica ausencia de justicia distribu-
tiva que es uno de los principios de la bioética. No
todos los pacientes tienen derecho a la mejor
tecnologia.

Revista Bioanalisis | Noviembre 20211119 ejemplares

Lo mismo ocurre con los cientificos; quien
acceda a sofisticadas técnicas (o sea, mayor poder
econdmico) tendrd mas posibilidades de seguir
desarrollando lainvestigacidn cientifica.

Los que gestionan en salud tienen un
deber fundamental para poner fin a estas diferen-
cias. Deben bregar por una ciencia mas bene-
ficiosa, respetando el derecho delas personas para
que todala humanidad disfrute de la salud del siglo
XXlyque seaaccesibleatodos susintegrantes.

-Cada vez mas resuena el concepto de mercan-
tilizacion de lasalud, ;(Concuerda con esto?

Sin dudas. Hoy el médico perdid la mirada
clinica, larelacion médico-paciente esta en crisis. El
juicio médico se limitd y se restringid a la medicina
basada en datos y en la exigencia de usar proce-
dimientos de prescripcién estandarizados y elabo-
rados corporativamente.

La medicina también ha sido objeto de
transformaciones, ahora es “tecnomedicina” con
una fuerte dependencia de equipos diagndsticos y
terapéuticos de alta complejidad.

-Durante la pandemia, se han viralizados algunos
de sus escritos, respecto al rol que ocuparon los
bioquimicos y la falta de reconocimiento de algu-
nos sectores, ;Sigue opinando igual? ;Cémo re-
percutieron sus publicaciones? ;:De dénde tuvo co-
mentarios?

Sisigo pensando igual. En ese escrito, que
tuvo gran repercusion, quise visibilizar la actividad
del bioquimico asistencial. Se informaban publi-
camente datos positivos y negativos de Covid-19
sin mencionar la loable accion de los bioquimicos
encerrados en un laboratorio produciendo esos
datos.

Confirmo adin mas esta opinion, luego de
haber estado internada por Covid en el hospital

dondetrabajé mas de 40 afios.

Al momento de ingresar se puso en mar-



cha un equipo de profesionales anénimos. En
primer lugar, me recibié una enfermera que me
destin6 a una cama de la urgencia, luego vinierona
sacarme sangre arterial los técnicos del labora-
torio y las muestras fueron procesadas inme-
diatamente con esa tecnologia que goza el labo-
ratorio. Después me condujeron a la sala de tomo-
grafia; detrds de una mdquina, una profesional
apenas visible, realizaba incesantemente un estu-
dio tras otro ;Quién habla de estos profesionales,
los técnicos de diagndstico? Posteriormente me
llevaron a la sala de internacién, un equipo de
enfermeras, mucamas y médicos se pusieron en
marcha.

Me visitaron médicos muy prestigiosos.
Pero, el bioquimico todas las mafianas estaba alli
presente para la extraccién de sangre arterial. Los
enfermeros dos y tres veces al dia realizaban otros
tipos de controles.

(Qué quiero significar con esto? Que la salud se ha
vuelto tan compleja que es una tarea de equipo, la
ciencia se profundizé de tal manera que hoy se
necesita especialistas de todas las areas; pero lo
mas importante es que el servidor de salud no
debe perder su actitud humanista y el buen trato
hacia el enfermo que, desde ya, es un actor vulne-
rable.

-¢Cuales son sus préximos objetivos, en el ambito
personaly cientifico?

Mi préximo objetivo es continuar mitarea
de docencia y de investigacion en la Facultad de
Bioquimicay Ciencias Bioldgicas (UNL).

En primer lugar, me dedicaré aintensificar
la organizacion de mi asignatura Bacteriologia
Clinica, para dejar un equipo que continte hacien-
do crecerestadreadelaMicrobiologia.
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En segundo lugar, continuaré luchando
para que la Bioquimica Clinica adquiera la impor-
tancia que verdaderamente tiene ya que, a pesar
de la existencia de avanzados equipos automa-
tizados, se necesitan profesionales bien formados
para interpretar los resultados emitidos por las
tecnologias emergentes.

Nadie mas que el bioquimico conoce las
limita-ciones de las técnicas que aplica, lo que
hace de estaprofesién algo apasionante.

Resumen de Bio

Tiene 71 afios, es oriunda de la ciudad de
Santa Fe, bioquimica, especialista en microbio-
logia. Master en microbiologia clinica de la Facul-
tad de Medicina - Universidad de Sevilla. Dra. en
Ciencias Bioldgicas de la Facultad de Bioquimicay
Ciencias Bioldgicas - Universidad del Litoral.
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Master en bioética otorgado porla Universidad del
Museo Social Argentino (Bs.As.).

Recibié en el 2017 el Premio a la Trayec-
toria "Dr. Roberto Cacchione", que entrega la
Asociacién Argentina de Microbiologia (AAM).

Recorrid todaslas etapas en el laboratorio
del Hospital J. M. Cullen; desde bioquimica de
guardiahastajefa del Laboratorio Central.

Estuvo a cargo de la jefatura hasta el afio
2015 paraacogerse alos beneficios delajubilacién.

Actualmente, sigue muy activa, siendo
profesora de la catedra de Bacteriologia Clinica -
FBCB (UNL) y lidera grupos de investigacién
dentrodelaFacultad.

COYA

| sistemas
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La gonorrea como otras enfermedades de transmisién sexual estan asociadas a
morbilidad y mortalidad, con elevados costes para la salud publica. La prevalencia de
cepas multirresistentes impulsa el desarrollo de vacunas efectivas a través de los
avances en el conocimiento de los mecanismos moleculares y las interacciones
metabo-inmunolégicas.

>>> AUTORES

Mirko Ortiz A.', Edgardo Santander P."y Judith
Lugo P.”

1Universidad Arturo Prat-Chile.

2 Universidad de Zulia-Republica Bolivariana de
Venezuela.

>>> CORRESPONDENCIA

Judith Lugo P.judlugop@gmail.com

Fuente: Rev Chilena Infectol 2021;38 (4): 512-522

>>2> RESUMEN

Neisseria gonorrhoeae es un diplococo

gramnegativo, no mdvil, esporulado, aerobio o
anaerobio facultativo, catalasay oxidasa positivas.
Las infecciones de transmisién sexual causadas
por este microorganismo son un problema de
salud publica definido como tal desde el siglo XIX,
representando una gran amenaza para la salud
humana debido a la su alta prevalencia y multirre-
sistencia a antimicrobianos. En las Ultimas décadas
hanaumentado losreportes de cepas resistentes a
penicilina, fluoroquinolonas, sulfonamidas, tetra-
ciclina, macrdlidos, y mas recientemente a cefalos-
porinas y azitromicina. Tal panorama ha generado
preocupacion a nivel mundial, debido al aumento
de casos de gonorrea asociados a cepas multi-
rresistentes. En Chile se desarrolld desde el 2010
hasta el 2018 el Programa de Vigilancia de N. gono-
rrhoeae a nivel nacional con el objeto de carac-
terizar esta infeccidn en las regiones y registrar la
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resistencia a los antimicrobianos. Esta revision
presenta un analisis sistematico bibliografico,
actualizado, de los principales aspectos de este
microorganismo, su respuesta a antimicrobianos,
y entrega pautas de diagndstico y tratamiento, ala
espera de avanzar en la comprension del meca-
nismo moleculary las interacciones metabdlicas e
inmunoldgicas que determinan la infeccién, con
miras adisefar una vacuna efectiva.

Palabras clave: Neisseria gonorrhoeae, gonococo,
enfermedad de transmisién sexual, resistencia
antimicrobiana, revision.

INTRODUCCION

Neisseria gonorrhoeae, nombre asignado
en reconocimiento a Neisser Albert, quien la
describid, y gonorrhoeae: gonos =semillas y rhoe =
fluir, términos griegos introducidos por Galeno, es

la etiologia de la enfermedad cominmente llama-
da “gonorrea” o “blenorragia”, “purgaciones” o
“gota militar”. Este microorganismo bacteriano
representa un problema de salud publica, mencio-
nado como tal desde el siglo XIX, y enlaactualidad,
una enfermedad de transmisidn sexual relevante,
por ser frecuente y representar una gran amenaza
para la salud humana debido a su emergente

multirresistencia a antimicrobianos'.

Como cualquier bacteria, N. gonorrhoeae
se reproduce asexualmente por division binaria,
originandose dos células hijas aproximadamente
del mismo tamafio a partir de una célula madre.
Esta division no es completa ya que no se separan
los tabiques o septos de cadaunadelas células que
se originan, y de alli que se dispongan en pares’.
Este diplococo intracelular gramnegativo —en el
lenguaje diario se le denomina “gonococo”- es
una bacteria inmdvil, asporulada, dependiente de
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oxigeno, catalasa y oxidasa positivas. Se le define
como un patdgeno “por excelencia” pues siempre
estd asociado a la mencionada enfermedad vené-
rea’cuya contagiosidad es muy elevada.

En el hombre esta enfermedad se mani-
fiesta cominmente como uretritis aguda, y en la
mujer causa complicaciones como salpingitis agu-
da que frecuentemente provoca infertilidad®. El
diagndstico mas usado para N. gonorrhoeae es el
cultivo bacteriano, aunque también se recomien-
da hacer un frotis del fluido y tincién de Gram. La
identificacion de especie se alcanza con las prue-
bas bioquimicas; otros métodos de diagnds-tico
confirmatorios se basan en ensayos molecula-resa
través de pruebas de amplificacién de acidos
nucleicos’.

En las dltimas décadas han aumentado los
reportes de cepas de N. gonorrhoeae resistentes a
penicilina, fluoroquinolonas, sulfonamidas, tetra-
ciclina, macrdlidos, y mas recientemente, a cefalo-
sporinasy azitromicina, por si solas o combinadas’.
Tal panorama ha generado preocupacion a nivel
mundial, debido al aumento de casos de gonorrea
asociados a cepas multirresistentes.

En Chile, el Laboratorio de Agentes de
Infecciones de Transmisién Sexual de la Seccidén
Bacteriologia del Instituto de Salud Publica (ISP)
condujo, desde el 2010 hasta el 2018, una vigilancia
de la resistencia antimicrobiana a las cepas de N.
gonorrhoeae enviadas por los laboratorios publi-
cos y privados de la red asistencial del pais. Este
programa realiza actualmente dicha vigilancia
epidemioldgica, de acuerdo con lo indicado en el
Decreto Supremo N° 7/2019, articulo 5° Notifi-
cacion de Enfermedades Transmisibles de Decla-
racion Obligatoria.

Através de esta estrategia se logrd detec-
tar 12.457 cepas de N. gonorrhoeae a nivel nacional
y demostrar la total susceptibilidad in vitro a
ceftriaxona y cefixima en las cepas confirmadas;
sin embargo, azitromicina mostrd una disminucién
en su actividad in vitro. Asimismo, la sensibilidad a
tetraciclina se redujo. Por otro lado, se pudo com-
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probar un aumento de la resistencia antimi-cro-
biana a penicilina G y a ciprofloxacina en los ocho
afios de analisis. Ante lo cual, resulta muy impor-
tante evaluar en forma permanente la sensibilidad
de las cepas aisladas, luego de llevar a cabo un
diagndstico acertado. Asi, se pretende evitar la
diseminacion de la bacteria, especialmente en los
casos asintomaticos, prescribir un buen trata-
miento e implementar campafias de salud en la
poblacién, mientras se avance en comprender el
mecanismo molecular y las interacciones metabd-
licas e inmunoldgicas que determinan una infe-
ccién, conmiras adisefar unavacuna efectiva.

Generalidades de Neisseriagonorrhoeae

La gonorrea fue reconocida en el siglo Il
a.C. por Galeno. También se encontraron refe-
rencia de estainfeccién en antiguos testamentosy
en historias escritas por varias culturas. Sin embar-
go, Albert Neisser logré identificar la bacteria y
diferenciar esta enfermedad de la sifilis en 1879, a
mediados del siglo XIX7. Desde ese momento a la
actualidad, lataxonomia de N. gonorrhoeae ha sido
un gran debate cientifico, sufriendo varias reor-
ganizaciones en el tiempo desde que Stackebrandt
y cols. (1988), a través de la hibridacién de [ARN-
rJARN ADN-ribosémico, de ADN-ADN y la secuen-
ciacionde 16S ARNrr, lograron ubicarlaenlaclase §3-
proteobacteria y asignarle un orden y familia
propia diferencidandolas de y-proteobacterias don-
de prevalece otros drdenes y familias como Pseu-
domonasy Moraxella(Tabla1).

> > Tabla 1. Taxonomia de Neisseria gonorr-
hoeae

Tabla 1. Taxonomiade  Neisseria gonorrhoeae

Reino Bacteria

Filo Protechacteria
Clase

y-Protechacterias B-Protecbacterias

Orden Pseudomonadales Neisseriales
Familia Pseudomonadaceae Moraxellaceae  Neisseriaceae
Génera Pseudomonas Moraxella Neisseria
Especie R aeruginosa M. lacunata N. gonerrhoeae

Neisseria gonorrhoeae es un diplococo




Gram negativo-la tinciéon de Gram directo del flui-
do purulento permite visualizar diplococos intra-
celulares dispuestos en “granos de café”-delento
crecimiento y dificil de cultivar. El medio de cultivo
agar chocolate o GC adicionado, es el medio enri-
quecido mas util para el cultivo de esta bacteria,
mientras que el medio de cultivo Thayer-Martin es
el medio selectivo de eleccidn para el aislamiento
de la bacteria cuando se trabajan muestras clinicas
con microbiotaacompafnantey. Elmedio de Thayer
Martin contiene vancomicina, nistatina, colistina'y
trimetoprim que inhibe el crecimiento de la micro-
biota normal (especies grampositivas, gramne-
gativas y hongos), pero permite el crecimiento de
N. gonorrhoeae’. El tamafo celular oscila entre 0,6
y 1um, siendo su promedio de 0,8 um de diametro;
bajo el microscopio de luz se visualizan dentro de
los neutréfilos polimorfonucleares8. General-
mente crecen a temperatura de 35°Ca37°Cenuna
atmosferade CO2al 5% (Figura1).

Figura 1. Colonias de Neisseria gonorr-
hoeae tomada de una muestra rectal que crece en
agar-Chocolate no selectivo y en agar-Thayer
Martin que solo selecciona N. gonorrhoeae y N.
meningitidis. Fuentes: Modificado de Principios de
Microbiologia Médica Il Edicion, 2017.

Muestra rectal

Medio de agar-Chacolate

crecimiento no selectivo

Medio de agar-Thayer Martin

Crece solo Neisseria




También es reconocido por ser un micro-
organismo fastidioso, tener un cromosoma cir-
cular cuyo genoma tiene una longitud de 2,14 Mbp
con un contenido de GC 52,4% y 2.179 proteinas.
Esta bacteria es catalasa y oxidasa positiva, sensi-
ble a 4cidos grasos. La bacteria no crece en ausen-
cia del aminodcido cisteina, pudiendo obtener
energia del piruvato y lactato. Estos microor-
ganismos aerobios, capnofilios, son inmdviles, no
tienen cdpsula, no forman esporas, no son acido-
rresistente.

Habitat

El ser humano es el Unico hospedero
natural de esta bacteria, siendo la edad mas fre-
cuente de cultivarla entre los 15 a 24 afios. Los
portadores pueden ser tanto sintomaticos como
asintomaticos; en especial, las mujeres no presen-
tan sintomas y la transmision es por coito hete-
rosexual uhomosexual’.

Crece en la superficie himeda de las mu-
cosas incluyendo el cérvix, utero, y trompas de
Falopio en las mujeres, si como en la uretra mas-
culina”. Sin embargo, también puede encontrarse
en la boca, faringe, ano” y su aparicion es menos
frecuente en articulaciones, causando artritis
gonocdcica, (artritis séptica) que generalmente se
detecta en pacientes inmunodeprimidos o con
infeccion por VIH/SIDA®. Las mujeres que tengan
gonorrea sin tratar pueden transmitirle estas bac-
terias al bebé durante el parto causando la conjun-
tivitis gonocdcica (oftalmia neonatal)*“.

Patogénesis y factores de virulencia en Neisseria
gonorrhoeae

Neisseria gonorrhoeae presenta el fend-
meno biolégico conocido como variacidn de fase,
el cual consiste en que las cepas carentes de pilis
(no patdgenas) pueden expresarlos o incluso
modificarlos, variando su composicidn antigénica,
lo que le permite evadir, en parte, la respuesta
inmune del hospedero®.

El gonococo puede infectar a células cilia-
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das y no ciliadas. Se ha demostrado que la infe-
ccion gonocdcica ocurre en dos fases. Primero la
adhesién a la mucosa y luego la invasion de la
célula epitelial. En la etapa inicial de la adhesion
sucede la primera interaccion interviniendo facto-
res como: carga negativa de superficies (bacteriay
célula hospedera), pH e interacciones hidro-
fébicas, siendo las mas importantes la adhesidn
del microbio invasor a un receptor sobre la célula
hospedera. Los pili, junto a las proteinas Opa,
permiten la adhesidn a los receptores (CD46, CD-
66, integrinas) que se encuentran en la superficie
epitelial”. Existen también, receptores especificos
unicos en su tipo, como los ubicados en entero-
citos o células uroepiteliales humanas; uno de
estos receptores es el GD, ganglidsido que intera-
ctda con las adhesinas (fimbrias o pilis)’. La inva-
sién al hospedero comienza atravesando la célula
epitelial, al interior de vacuolas, para acceder a la
matrix subepitelial. La bacteria tiene un sistema de
secrecion que inyecta multiples proteinas al inte-
rior de la célula hospedera. Algunas de éstas oca-
sionan un reacomodo en el citoesquelético y rea-
cciones en cadena, que permite engullir a la bac-
teria. Dentro del citosol, las bacterias lisan la mem-
brana vacuolar, escapan y se diseminan. Una pro-
teina de la superficie de la bacteria se une a la
superficie celular del hospedero e induce su propia
endocitosis. Dentro de la célula, algunas escapan,
mientras que otras se multiplican en el fagosoma
donde el gonococo usualmente se localiza, cau-
sando unaintensareacciéninflamatoria”.

Caracteristicas interesantes de esta bac-
teria son las numerosas estructuras superficiales
(Pili, Opa, LOS), que desempefian una funcién
esencial en el proceso infeccioso. Sin embargo, la
bacteria en su totalidad es importante por su
virulenciay efectos biolégicos (Tabla 2, Figura 2).

>>> DIAGNOSTICO

Existe una variedad de bacterias que se
transmiten por contacto sexual. No todas las infe-
cciones de transmisién sexual tienen cura; la gono-
rrea si es curable. Esta infeccién bacteriana tiene
un periodo de incubacién de 2 a 5 dias (extremos 1-




7). Cuando el ser humano presenta sintomas, la
identificacion de la gonorrea se logra mediante la
obtencién de la muestra en hisopos (rayén o da-
crén) estériles, a partir de sitios expuestos durante
el contacto sexual como el tracto genital, uretra,
rectoyorofaringe enelhombre, mientras queenla
mujer la muestra se obtiene de las glandulas de
Bartolino, trompas de Falopio, endometrio, san-
gre, liquido articular y lesiones de la piel; también
se puede realizar una muestra no invasiva como la
orina’enambos sexos.

> > Tabla2.Factores de virulencia en Neisseria
gonorrhoeae

Proteina RmfP Proteina de reduccian modificable que protege a otros antigenos de
superticie (proteina Por, LOS) de los anticuerpos bactencidas

Proteina H.8 Epitopos que reaccionan con el anticuerpo monoclonal H8."

Proteasa gl Destruye la inmunoglobuling Al

Fi-lactamasa Hidraoliza el anillo | 3-lactimico de la penicilina.

Prateina Fbp Proteina de unidn al hierro, se expresa cuando el suministro disponible
de hierra es limitada.

LOS Componente endotdxico de las células bacteriana, Interviens en la
adhesidn bacteria-bacteria, (formacion de microcolonias); proveca la
respuesta inflamatoria y desencadena la liberacion de FNT-o

Plasmido Confieren resistencia a antimicrobianos, genes estructurales TEM-1
para las fi-lactamasas

Tabla 2. Factores de virulencia en Melsseria gonorrhosae

Efecto blolagico

Factor de virulericia

Proteina que interviens en la adhesion inicial a las células humanas
(e., epitelio vaginal, trompa dé Falopio y cavidad oral) e interfiere en la
muerte producida por los neutrdfilos.

Fimbrias {pili}

Ponna Por&/PorB Proteina que facilita la supervivencia intracelular al evitar la fusidn de

las fagolisosemas en los neutrdfilos.
Proteing Opa Proteina de opacidad que interviens en la adhesion firme a 1as células
eucariotas.

Su transporte debe ser en hisopos hume-
dos; para su recuperacion, la temperatura debe
estar entre 35° a 37°C, la atmosfera debe contener
CO, y humedad, el medio de cultivo debe ser
suplementado (agar chocolate o GC), el tiempo de
cultivo normalmente es de 48 h, pero se reco-
mienda subcultivo cada 18 a 24 h para mayor viabi-
lidad. El almacenamiento de una cepa puede ser
congeldndola en un medio de tripticasa soya con
glicerol 15% que se suspende en nitrégeno liquido,
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o puede mantenerse en un congelador a -70°C
porque las cepas sobreviven un tiempo corto a
menor temperatura®.

- > Figura 2. Esquema de la estructura pato-
génica de N. gonorrhoeae macro y microscdpica.
Fuente: Propia.
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Para realizar un correcto diagndstico de
esta cepa, yarecuperada en unmedio de cultivono
selectivo, se procede a efectuar un subcultivo en
medio selectivo, para obtener un cultivo puro, y
colonias individuales. Una orientacién diagndstica
rapida se logra al realizar una tincién Gram, o una
tincion simple con azul de metileno19; para confir-
mar el diagndstico se efectian pruebas bioqui-
micas como la reaccién oxidasa, reaccion de supe-
roxol 4+/catalasa, resistencia a colistina, prueba de
reduccion a nitrato, prueba de produccidén de poli-
sacarido, prueba de produccién de acido y prueba
enzima-sustrato. Sin embargo, en la actualidad se
ocupa un método de analisis gendmico que resulta
ser mas certero, llamado prueba de amplificacién
de acidos nucleico (NAAT)™.

Tincién de Gram o azul de metileno: Este
método generalmente se utiliza para describir la
morfologia de los diplococos encontrados al inte-
rior del macréfago los que pueden adoptar la mor-
fologiade células en granos de café.

Prueba de oxidasa: En este método se
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utiliza el reactivo de Kovac (solucién 1% de N, N, N"-
tetrametil- p- dihidroclorofenilendiamina) para
detectar la presencia de citocromo C en la cadena
respiratoria del microorganismo bacteriano y el
resultado sera positivo si se visualiza el color vio-
leta.

Superoxol/catalasa: El peréxido de hidro-
geno (H,0,) es el reactivo clave; se diferencian
ambos métodos por el porcentaje de H,0,, supe-
roxol utiliza H,0, al 30% y catalasa al 3%. En ambos,
N. gonorrhoeae reacciona de forma explosiva (pro-
duccién de burbujas), en comparacién alamayoria
delasotras especies de Neisseria.

Resistencia a colistina: Se usa un disco
impregnado con 10 pg de colistina, en un medio de
cultivo selectivo y se determina su sensibilidad al
antimicrobiano a través de la medicidn del halo de
inhibicién alrededor del disco. Las cepas de N.
gonorrhoeae son resistentes a colistina y crecerdn
sin problemas.

Pruebadereducciondenitrato: Se usa para
reducir el nitrato (NO3) a nitritos (NO2) o nitré-
geno gaseoso. Se utilizan tres reactivos: nitrato
(A), a-naftilamina (B) y polvo de zinc. Si las bac-
terias son capaces de reducir el nitrato a nitrito son
positivas por el cambio de color del medio debido a
la produccion de nitrito; por reacciones entre el
reactivo Ay B, mas la reduccidn de nitrato a nitrito
por la bacteria, se forma un color rojo, lo cual es
una respuesta positiva en esta prueba. Para com-
probar si las cepas son negativas, se debe agregar
polvo de zinc después de la incubacidon de Ay B; si
cambia de color a rojo son negativas (el nitrato es
reducido porel polvo de zinc).

Prueba de produccion de polisacdrido:
Cuando el microorganismo crece en medio suple-
mentado con sacarosa, se produce un polisa-
carido, parecido al almiddn Al adicionar una gota
de yodo de Gram al cultivo, el medio se tifie de
color azul purpura oscuro a café o negro. Si el
cultivo no cambia de color se considera negativo
siendo el casode N. gonorrhoeae.
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No es posible detectar polisacdridos en un medio
que contiene sacarosa, por lo que se recomienda
utilizar elmedio base de triptona-soya.

Prueba de produccidn de dcido: Esta prue-
ba detecta la produccién de acido a partir de glu-
cosa, maltosa, lactosa y sacarosa. Neisseria gono-
rrhoeae sélo produce acido a partir de la glucosa;
se recomienda comparar los resultados con otras
cepas (N. meningitidis, N. lactamica y M. catarrhalis,
N. cinerea), porque suelen presentarse falsos
positivos.

Prueba enzima-substrato: Esta prueba
cromogénica detecta enzimas (B-galactosidasa, y-
glutamilaminopeptidasa e hidroxiprolil-amino-
peptidasa), cambiando de color si estan presentes
o no; N. gonorrhoeae sélo produce hidroxiprolil-
aminopeptidasala combinacion de estas pruebas
permite identificar de manera efectiva a N. gono-
rrhoeae como se muestraenlaFigura3s.

Prueba de amplificacién de dcidos nuclei-
cos: La prueba de acido nucleico o NAAT es un
término genérico que serefiereatodaslas pruebas
moleculares usadas para detectar y amplificar
material gendmico (ARN o ADN), caracteristico de
N. gonorrhoeae y permite descartar a otros micro-
organismos.

Mecanismos deresistencia a antimicrobianos

La resistencia a los antimicrobianos se
debe, en gran parte, a la modificacién de la
estructura celular, la permeabilidad del anti-
microbiano en el patégeno o a procesos de inter-
cambiando de informacidn genética. Todos estos
procesos han optimizado los mecanismos mole-
culares para evitar el biocida terapéutico™, y asi
persistir en la poblacién humana. Estos meca-
nismos moleculares de resistencia a los antimi-
crobiano pueden suceder de las siguientes formas:

Mutacién del receptor: Si el (receptor)
sitio blanco cambia tras una mutacidn, impide la
vinculacién del farmaco.
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Figura 3. Diagrama de flujo de diagndstico
rapidoy confirmacién diagndstico de gonorrea (1T-
S). Identificacién de N. gonorrhoeae, a través de
técnicas bioquimicas y moleculares. Fuente: Modi-
ficado del Manual de Laboratorio para la Identi-
ficacidn y Prueba de Susceptibilidad a los Antimi-
crobianos de Patdgenos Bacterianos de Impor-
tancia para la Salud Publica en el Mundo en Desa-
rrollo. OMS, 2004.
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prueba Gt

Modificacidon del antimicrobiano: Las ce-
pas resistentes producen una enzima que modi-
ficalamoléculadel farmaco.

Impermeabilidad de la bacteria: La bac-
teria cierra sus poros. El antimicrobiano no puede
penetrar.

Expulsién del antimicrobiano: Algunas
bacterias son capaces de rechazar los antimi-
crobianos por expulsidnfueradelacélula.

Neisseria gonorrhoeae es un microorga-
nismo resistente y genéticamente diverso, capaz
de captar ADN en todas las etapas de su ciclo de
vida desde otras cepas de gonococo, asi como de
bacterias de otros géneros. Esta bacteria puede




hacerse resistente a los agentes antimicrobianos
por mecanismos que incluyen la destruccion del
farmaco mediante enzimas; modificacién o prote-
ccidn del receptor; salida de agentes antimicro-
bianos y disminucién de la afluencia de agentes
antimicrobianos. La resistencia puede surgir a tra-
vés de mutaciones espontdneas en diferentes ge-
nes cromosdémicos, la absorcién de ADN mutado
mediante transformacién o mediante mecanismos
conjugativos mediados por plasmidos™. Una varie-
dad de mecanismos de resistencia, suele estar
presente en unasola célula gonocdcica (Figura4)y
una combinacién de genes, junto con mutaciones
dentroun gen especifico™.

> > Figura 4. Mecanismos de resistencia a
antimicrobianos en aislados de N. gonorrhoeae. A.
b-LACTAMICOS, CEFALOSPORINA; Mutaciones
en proteinas de unién a penicilina(PBP1y PBP2). B.
b-LACTAMICOS, CEFALOSPORINA, TETRA-
CICLINAS; Mutaciones en penB, que codifican una
proteinaimportante de lamembrana externa. C. b-
LACTAMICOS, CEFALOSPORINA, TETRA-
CICLINAS, MACROLIDOS; Las mutaciones en
mtrR, que codifica la proteina represora MtrR,
provocan una sobreexpresidon que aumenta la
salida de antimicrobianos. D. FLUORO-QUINO-
LONAS; Mutaciones en la ADN girasa (gyrA) y la
topoisomerasa (parC) que reducenla unién a estas
enzimas. E. b-LACTAMICOS; Penicilinasa codifi-
cada por plasmido que hidroliza el anillo b-lacta-
mico. F. ESPECTINOMICINA; Una mutacién de
SNP y rpsk de ARNr 16S inhibe la unién a la diana
ribosédmica. G. metilasas de ARNr en 23S. El ARNr
compromete la unidn. La sobreexpresion de la
bomba de salida MtrCDE y/o las bombas de salida
codificadas por mef y macAB aumentan la salida
del antimicrobiano. H. TETRACICLINAS; Un SNP
en rps) que codifica la proteina ribosémica y la
proteina TetM inhibe la unidn a la diana ribosd-
mica. . SULFANAMIDAS; Mutaciones en folP que
codifica DHPS y la sobre sintesis del acido p-
aminobenzoico confieren resistencia. Fuente: Mo-
dificado de Antibiotic resistance in Neisseria gono-
rrhoeae: will infections be untreatable in the
future? Dillon J-A, Parti R, Thakur S. 2015.
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Sulfamidas

Estos antimicrobianos funcionan compi-
tiendo con acido p-aminobenzoico (PABA) parala
formacion de la enzima dihidropteroato sintasa
(DHPS), Son andlogos para la sintesis del acido
para-aminobenzoico, que previene la formacion
de tetrahidrofolato necesario para la sintesis de
ADN. Mutaciones en folP, que codifica DHPS,
reduce la afinidad de DHPS por las sulfona-
midas™*. Los gonococos también pueden hiper-
producir PABA superando la inhibicidn efecto de
las sulfonamidas.

Hoy en dia la resistencia de N. gonor-
rhoeae hacia este farmaco esta muy avanzaday su
uso terapéutico es poco habitual.

B-lactamicos

Son fdrmacos bactericidas que actuan
inhibiendo la sintesis de la pared celular bacte-
riana. Inhiben la transpeptidacion en las etapas
finales de la sintesis del peptidoglicano, polimero
esencial para la pared bacteriana. La alteracion de
la pared produce la activacion de enzimas autoli-
ticas que provocan la destruccién de la bacteria
por su modo de accidn. Las penicilinas, cefalos-
porinas, monobactamicos y carbapenemes estan
implicados en la resistencia antimicrobiana. Estos
farmacos ocupan las proteinas de unién (PBP) de
N. gonorrhoeae, PBP1 (ponA) y PBP2 (penA) que
catalizan los enlaces cruzados de péptidos entre
hebras de glucanos adyacentes de peptidoglicano,




siendo PBP2 el objetivo principal en N. gono-
rrhoeae. Diferentes mutaciones puntuales en PB-
P2 reducen su tasa de acilacién por B-lactdmicos, lo
que resulta en una menor susceptibilidad. Los
aislados con mutaciones en penA se caracterizan
por la insercion de residuos y también puede por-
tan varias mutaciones adicionales en la regién
carboxilo terminal dela proteina™”.

Aminoglucésidos

Son compuestos policatidnicos que conti-
enen un aminociclitol con aminoazucares ciclicos
ligados por enlaces glicosidicos. Se unen alos ribo-
somas bacterianos (fraccién 30S), ocasionando la
produccién de proteinas defectuosas, o bien, la
inhibicidn total de la sintesis proteica de la bac-
teria. Se ha registrado resistencia hacia espec-
tinomicina y kanamicina, causada por mutaciones
en el ARNr16Sy en la proteina ribosomal 30S S5*.
Una mutacién en la proteina S5 puede conferir una
resistencia de bajo nivel. Se ha descrito resistencia
a aminoglucdsidos en bacterias, incluyendo dismi-
nucién de laabsorciényacumulacién de farmacos,
modificacion de la diana ribosémica, la salida del
farmaco y la modificacion enzimatica del farma-

co”.

Tetraciclinas

Su estructura quimica comparte el mismo
nucleo tetraciclico, las glicilciclinas (tigeciclina)
que derivan de la minociclina por sustitucion de un
resto de glicina, y normalmente se recetan a pa-
cientes alérgicos a penicilina. A diferencia de las
penicilinas y aminoglucdsidos, son en su mayoria
bacteriostaticos a concentraciones que alcanzan
en los tejidos humanos, pero actian de forma
similar a aminoglucdsidos interfiriendo la sintesis
proteica de los microorganismos susceptibles. Los
niveles de resistencia a tetraciclina pueden desa-
rrollarse debido a varias mutaciones en mtrR, asi
como por la sustituciéon de carga aminoacidos en
PorB. Una mutacidn en la proteina ribosomal 30S
S10 (rpsJ), involucrada en la uniéon de ARNt a
ribosomas, modula la afinidad de tetraciclina por
su sitio de unién de ARNr. Junto con mutaciones
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en mtrR y porB, esta mutacidn causa una resis-
tenciacromosdmica de alto nivel a tetraciclina™.

Quinolonas

Su estructura quimica basica comun es 4-
oxo-1,4- dihidroxiquinoleina, compuesta por dos
anillos, uno de tipo piridona y otro aromatico, que
puede ser bencénico. La incorporacién de un
atomo de fldor origina las fluorquinolonas. La
accioén de las quinolonas interfiere con el metabo-
lismo del ADN bacteriano por inhibicion de dos
enzimas, ADN girasa y topoisomerasa |V. Estas
enzimas catalizan el superenrollamiento de la
molécula de ADN; la ADN girasa se compone de
subunidades GyrA y GyrB, codificadas por gyrA'y
gyrB, respectivamente. La funcién de la topoiso-
merasa |V, codificada por parC, no se comprende
bien. Existen mutaciones caracteristicas puntuales
dentro de la resistencia a las quinolonas en las
regiones determinantes de los genes gyrA y parC
que estan asociadas con resistencia. En el gono-
coco se observan mutaciones en gyrA o con muta-
cionestantoengyrA comoenparC'™.

Macrdélidos/azalidas

Este grupo de antimicrobianos: eritromi-
cina/azitromicina, entre otros, actiian uniéndose a
la subunidad ribosémica 50S y logran inhibir el
alargamiento de las cadenas peptidicas, Estan
compuestos por un anillo lacténico macrociclico
que puede tener 14, 15 0 16 atomos de carbono, al
que se unen diversos desoxiazucares, que provo-
can un efecto bacteriostatico o bactericida. La sali-
da del farmaco y/o modificacién de la diana ribo-
somal estan relacionada con la resistencia bacte-
riana a estos farmacos, ya sea por modificacién del
ARNTr 23S 0 mutaciones genéticas en 23S ARNr34.
El flujo de salida de MtrC-MtrD-MtrE, regulado por
el represor MtrR en el sistema de N. gonorrhoeae
exporta macrolidos. Elaumento de la salida puede
ocurren por delecidn o inactivacion insercional del
gen mtrR o el promotor mtrR. Otro eflujo de
macrdlidos es la bomba codificada por mefy se ha
detectado en casos particulares, aunque su contri-
bucidn a la resistencia a macrdlidos gonocdcicos
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sigue sin estar clara3s,36. Los genes ermB, ermCy
ermF, son responsables de modificar la diana
ribosomal gonocdcica; su expresidn varia por
metilacién de ARN 23S”. Estos genes de metilasa
estdn asociados con transposones conjugativos
que facilitan la diseminacién horizontal entre
bacterias. Las mutaciones en la peptidiltransferasa
del bucle del dominio V del ARNr 23S también
confieren la resistencia gonocdcica a macrdli-
dos™.

Vacunas

Las vacunas representan un hito funda-
mental en la prevencién de las enfermedades
infectocontagiosas, con repercusiéon excepcional
enlasalud mundial. Suvalor esincuestionable.

Si bien las vacunas se usan de manera ruti-
naria para prevenir las enfermedades por Neisseria
meningitidis, no hay vacuna alguna disponible para
N. gonorrhoeae. Esto se debe aimpedimentos tales
como: la restriccién de afectar a un solo hospe-
dador natural (humanos), la ausencia de correlato
seroldgico de inmunidad definible que surja de un
episodio de gonorreay la extraordinaria capacidad
para variar la composiciéon de sus antigenos de
superficie, tanto entre cepas como dentro de la
misma cepa, alolargo del tiempo. En especial, este
ultimo factor ha complicado los esfuerzos para
estudiar la patogénesis gonocdcica y las respu-
estas inmunitarias del hospedero. Sin embargo, el
objetivo de crear una vacuna especifica para esta
infeccion esta en proceso, reconociéndose cuatro
antigenos de superficie diferentes (porina, protei-
nas OPA, pilu y estructura de los glicanos), consi-
derados como dianas de vacunas, identificando la
contribucidn a la infeccidn, la evasién inmunitaria,
y por qué deben considerarse en el desarrollo de
vacunas®. Estas investigaciones daran pie para la
creacion de vacunas inactivadas relacionadas a las
proteinas de superficie.

Larevista estadounidense Clinical Infectious
Diseases, publicd un trabajo de investigacion ase-
gurando que la vacuna contra N. meningitidis gru-
po B en base a vesicula de la membrana externa
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(MeNZB OMV), empleada en Nueva Zelandia para
el control de un brote de enfermedad meningo-
cdcica, es capaz de provocar también anticuerpos
contraN. gonorrhoeae. Esto nace de la observacion
experimental al inmunizar conejos con el compo-
nente OMV o conlos otros tres antigenos recombi-
nantes que componen la vacuna Bexsero™ (adhe-
sina A de Neisseria meningitidis (NadA), proteina
recombinante de unidn al factor H [fHbp] —protei-
narecombinante de fusiéon NHBA).

Analisis bioinformatico-posteriores evalua-
ron la similitud de los antigenos de MeNZB OMV'y
Bexsero™ con las proteinas gonocdcicas. Los anti-
cuerpos anti-gonocdcicos inducidos por proteinas
OMYV similares a MeNZB, podrian explicar la
disminucién de gonorrea observada con anteriori-
dad, después de la vacunacién con MeNZB OMV
en Nueva Zelandia. El alto nivel de anticuerpos
NHBA anti-gonocécicos humanos generados por
la vacunacién con Bexsero™ puede proporcionar,
también, una proteccién cruzada adicional contra
lagonorrea’.

Vigilancia de Neisseria gonorrhoeae en Chile

El Laboratorio de Agentes de Infecciones
de Transmisién Sexual de la Seccién Bacteriologia
del ISP, laboratorio nacional de referencia de
bacterias de importancia clinica, realiza vigilancias
epidemioldgicas de acuerdo con lo indicado en el
Decreto Supremo N° 7/2019 articulo 5° “Notifica-
cion de enfermedades transmisibles de declara-
cién obligatoria”, donde se detalla la lista de
microorganismos que estan sujetos a vigilancia y
expone que la vigilancia debera ser realizada en
todos los establecimientos hospitalarios, publicos
y privados, que efectien aislamiento microbiano
por sus propios medios o con el apoyo del ISP, de
acuerdo a como lo dispone la norma técnica
correspondiente.

Desde el 2010 hasta el 2018, este labora-
torio tuvo lamisién de llevar a cabo el Programa de
Vigilancia de N. gonorrhoeae a nivel nacional, con
el objetivo de caracterizar la infeccién en las regio-
nesy registrar la resistencia a los antimicrobianos.




Asuvez, el ISP forma parte de la Red Internacional
GASP-LAC (Gonococcal Antimicrobial Surveillance
Programme in Latin America and the Caribbean),
cuyo objetivo esreforzarlasredes de Salud Publica
que investigan la emergencia de resistencia
antimicrobiana en aislados de N. gonorrhoeae en
América Latinay el Caribe, a través de la estandari-
zaciony control de calidad externo.

El Boletin de Vigilancia publicado por el ISP
en diciembre de 2019", confirmé12.457 cepas deN.
gonorrhoeae, registrando un aumento del nimero
de cepas confirmadas, con especial incremento los
dos ultimos afios del periodo evaluado.

El 89,7% de las cepas confirmadas durante
el periodo provenian de pacientes de sexo mas-
culinoy 30,4% del grupo etario entre 20y 24 afios.

Mas de la mitad de las cepas confirmadas
(7.303 casos) procedian de la Regién Metropoli-
tana (58,6%), seguida de la Regién del Biobio con
900 cepas confirmadas (7,22%), después la Regidén
de Coquimbo con 774 y la Regidn de Los Lagos con
651 cepas confirmadas, equivalentes a 6,2 y 5,2%,
respectivamente. Todas las demas regiones no
superaron las 624 cepas confirmadas por el ISP y
soninferioresas%(Tabla3).

Tabla 3. Cepas de Neisseria gonorrhoeae
en Chile 2010-2018

Metropolitana M. Central 167 7.303 587
M. Narte 72
M. Ceridente 53
M. Oriente 133
M. Sur 487
M. Sur ariente 483
Privado 5.769
Otros 139
0 Higgins Libertadar B. O. 23 82 07
Privado 59
Maule Maule 142 149 1,2
Privado 7
Bio Bio Arauco 16 ago 7.2
Bio Bia 23
Concepaion 383
Nuhle 105
Talcahuano 214
Privado 158
Otros 1
Araucania A, Norte 3 176 14
A Sur 1
Privado 62
Los Rios Valdivia 67 100 0.8
Privado 33
Los Lagos Chiloé 75 651 5,2
Osarno 122
Reloncavi 382
Privado 62
Aisén Aisén 50 50 04
Magallanes Magallanes 7 9 0.1
Privado 2
Sin informacion 15 15 01
Total 12.457 100

Tabla 3. Cepasde  Neisseria gonorrhoeae  en Chile 2010-2018

Region Servicio de Salud Total %

Arica y Parinacota Arica 519 532 4.2
Privado 13

Tarapaca lquique 363 438 35
Privado 75

Antotagasta Antofagasta 357 624 50
Privado 178
Dtros 89

Atacama Atacama 48 75 086
Privado 27

Coquimbo Coquimba 677 774 6.2
Privado 96
Otros 1

Valparaiso Aconcagua 20 579 46
San Antonio 230
Vina del Mar 71
Privado 231
Otros 27

En cuanto a la susceptibilidad antimi-
crobiana de las cepas confirmadas de N. gonorr-
hoeae, ceftriaxonay cefixima presentaron 100% de
actividad in vitro durante el periodo evaluado; sin
embargo, azitromicina y tetraciclina mostraron
una disminucién en su accidn. Penicilina presentd
unaumento de laresistenciaantimicrobiana desde
33 a 71% con una mayor frecuencia de CIM cate-
gorizada en 64 ug/mL en los ocho afios de andlisis,
al igual que ciprofloxacina, para la cual se registré
un aumento de la resistencia desde 31 a 56% con
valores en su mayoria de CIM de 2 ug/mL durante
elmismo periodo.

>>> CONCLUSION

Las infecciones gonocdcicas han persis-
tido histéricamente asociadas a una alta morbili-
dad y mortalidad en todo el mundo. Si no son
tratadas correctamente, y a tiempo, pueden afec-
tar la reproduccion humana. La aplicacidon de un



solo antimicrobiano es poco recomendable parael
tratamiento de la gonorrea, dada la alta preva-
lencia de cepas multirresistentes, por lo que se
recomienda una combinacién de farmacos, usual-
mente ceftriaxonay azitromicina.

Estos son motivos suficientes para desarro-
[lar vacunas que nos protejan contra esta bacteria
y, de paso, ayudarian e impulsarian el ahorro de
antimicrobianos, lo que asu vez prolongarialavida
util de los antimicrobianos autorizados, reducirian
la inversién financiera y evitarian la evolucién de
otras enfermedades infecciosas o infertilidad, en-
tre otras ventajas.

Dicho todo lo anterior es muy importante
llevar a cabo un diagndstico acertado para evitar la
diseminacion de este patdgeno, especialmente en
los casos asintomaticos, evaluar la sensibilidad in
vitro de las cepas aisladas, prescribir un buen
tratamiento e implementar campafas de salud en
la poblacidn. Esto, a la espera de comprender el
mecanismo molecular, interacciones metabdlicas
e inmunoldgicas que determinan los resultados de
la infeccidn y facilitar el disefio de una vacuna
efectiva.
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N 4to. Congreso Virtual de Bioguimica Clinica 1 al 13 de Noviembre

Conferencias Inaugurales

El futuro del Laboratorio Bioquimico: Avances e Innovaciones.
Edicion Genetica y Medicina Personalizada.
Metabolomica y Terapia Génica.

Conferencias Generales

+ Estrategias de Tratamiento Basadas en la Terapia Génica
» Genomica.
« Covid:
* Vacunas
» Diagnostico de Laboratorio Complementario.
* Complicaciones Post-Covid.
« Biobancos - Etica en Biobancos.
» Nuevas Tecnologias.
« Enfermedad Celiaca y Enfermedad Intestinal Inflamatoria
Cronica.
+ Hematologia y Hemostasia.
« Microbiologia — Microbiologia y Bioinformatica.
« El Laboratorio en la Enfermedad Cardiovascular.
« Funcion Renal.
* Intervalos de Referencia.
 Point of Care (POCT) — POCT y Emergentologia.
« Enfermedades Desatendidas.
» Atencion del Paciente y Evaluacion de Riesgo del Paciente.
« Adecuacion de la Demanda.

FECHA LIMITE PARA EL ENVIO DE COMUNICACIONES LIBRES: 4 DE OCTUBRE

Mas informacién e inscripcion en:
wwwwirtualab.org.ar

ORGANIZA

\

FUNDACION

~
-
| = I
BlOQUIMICA

Vir LaLAB
5021 FEEA ARGENTINA
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FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Actualizaciéon en Hemostasia y Coagulacion
Inscripcidn: 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 Online — Diagndstico 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/

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

GESTION DE LA INFORMACION CIENTIFICAY
HERRAMIENTAS PARA LA INVESTIGACION EN
CIENCIAS DE LA SALUD (711). Curso virtual
Fecha: Noviembre

Modalidad: Online

Info: www.ffyb.uba.ar

Mail: posgrado@ffyb.uba.ar

LABCLIN 2021 XV CONGRESO NACIONAL DEL
LABORATORIO CLINICO . VIRTUAL
Fecha: 7 al 13 de Noviembre

Info: www.labclin2021.es

>>> PRESENCIALES NACIONALES




ExpoMedical 2020

Fecha: 2022

Lugar: El predio de exposiciones Centro Costa
Salguero esta ubicado en el barrio de Palermo de
la Ciudad de Buenos Aires

Modalidad: REPROGRAMADO 2022

Email: info@expomedical.com.ar

Tel: 4791-8001

Web: expomedical.com.ar

XXIV JORNADAS BIOQUiMICAS del NOA
Fecha: 2022

Lugar: La Rioja

Modalidad: REPROGRAMADO 2022

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

CALILAB 2020

Fecha: 2022

Lugar: Mar del Plata - Bs As
Modalidad: REPROGRAMADA 2022
Web: www.calilab.fba.org.ar

>>> INTERNACIONALES

X1l Congreso Internacional de Salud Publica:
Sindemias y retos de la Salud Publica

Fecha: 11y 12 de noviembre de 2021

Lugar: Medellin, Colombia

E-mail: congreso.saludpublica@udea.edu.co
Web: http://saludpublica.udea.edu.co

XXIV IFCC - EFLM Euromedlab Munich 2021
Fecha: 28 de noviembre al 2 de diciembre de 2021
Lugar: Munich Alemania

Email: info@rwgroup.com.ar
AACB 58TH ANNUAL SCIENTIFIC
CONFERENCE

Lugar: Brisbone Australia

Email: conference@aacb.asn.au

Web: http://www.euromedlab2021munich.org/
XXV CONGRESO COLABIOCLI

Fecha: Marzo 30 al 2 de abril 2022

Lugar: Ledn México

Mail: colabiocli2019.2021Bol@gmail.com

web: https://colabiocli.com/xxv-congreso-

latinoamericano-de-bioquimica-clinica/

XXV IFCC-EFLM WorldLab-Euro Medlab Rome
Fecha: 21 al 25 de mayo 2023

Lugar: Rome, Italia

Web: https://www.emedevents.com/c/medical-
conferences-2023/xxv-ifcc-eflm-worldlab-

euromedlab-rome-2023
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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.
Citometros

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotémetros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
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 o
(Acreditado en Biologia Molecular

en Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de
derivaciones en Inmunologia

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 Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma 1SO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de
derivaciones en
Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB
(Laboratorio habilitado segtin

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de
derivaciones en Medicina
Gendmica

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular

en Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Luminiscencia
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

BIOARS S.A.

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

Roche Diagnostics Argentina
GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Coya Sistemas S.R.L

Test Rapidos

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics

BG. Analizadores S.A
BIOARS S.A.
Biodiagnostico S.A.
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Biocientifica S.A
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CON NOSOTROS

PARA MAS INFO
e 261 681-6777

@ ventas@revistabioanalisis.com

@ www.revistabioanalisis.com

LianAdlisis
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