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Nos encontramos en larecta final de este ano 2021. Es hora del inevitable

balance de finde afioy de proyectar el 2022, lleno de esperanzas; expectativas. Parametros inmunoldgicos y su asociacion

con el grado de adherencia al tratamiento
Esta edicidn es muy especial para nosotros. Cada primero de diciembre se antirretroviral en personas viviendo
conmemora el Dia Internacional de la lucha contra el SIDA y no podemos estar con VIH/SIDA con infecciones oportunistas
ajenos a ello. Especialmente porque este 2021 se cumplen cuarenta afios desde de etiologia viral y parasitaria

que el Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades de los EE UU
reportara las primeras alertas de los que ellos llamaron una “rara neumonia”
asociada a cancer con alta mortalidad. Desde Ecuador, presentamos una nota
sobre una poblacién de riesgo y los procesos oportunistas que sufren; sin dejar de
lado la necesidad del apoyo psicolégico necesario ante la vulnerabilidad a la cual
esta sometidos.

Ademas, encontrardn un articulo asociado a otro flagelo mundial: el sindrome
metabdlico. Este reporte versa sobre la generacién de especies reactivas del
oxigeno y la disminucién de los mecanismos antioxidantes en pacientes con
sindrome metabdlico.

En nuestro caso clinico del mes, el estudio molecular realizado a un paciente con
resistencia a hormonas tiroideas por mutacidn en el gen del receptor beta de
hormonastiroideas (THR)y seinicid la pesquisa en varios miembros de la familia.

Siguiendo con el diagndstico molecular, presentamos una nota sobre la necesidad
del abordaje temprano en el diagndstico de rickettsiosis a través de estas
herramientas ya que sonrépidas, sensibles y especificas. No debemos olvidar que
este grupo de enfermedades asociados al género Rickettsia cobrardn
importanciaen el futuro debido alincremento de suincidencia.

Otro articulo que aborda un tema de vanguardia. El plasma rico en plaquetas y su
uso terapéutico. En este caso en odontologia como alternativa terapéutica en
pacientes con periodontitis.

No queremos aun despedirnos sin enviar un cdlido saludo a Analizar SA que en
este pasado mes de noviembre cumplieron sus primero 25 afios de servicio en la
comunidad.

Y por ultimo no nos olvidamos que el 3 de diciembre es el Dia del Médico, el cual
fue establecido en 1953 por la Organizacién Panamericana de la Salud en memoria
del médico Carlos Finlay, destacado profesional que se destacd por descubrir el
papel del mosquito trasmisor de la fiebre amarilla. Saludos a todos los colegas
médicos ensudia.

Sin mas, dejamos que disfruten de esta edicién y les deseamos un fin de afio lleno
de éxitosyun prdspero2022.

“La ciencia no sélo es una disciplina de la razdn, sino también del romance y de la
pasion” (Stephen Hawking)

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
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Parametros inmunoldgicos y su asociacion con el grado
de adherencia al tratamiento antirretroviral en personas
viviendo con VIH/SIDA con infecciones oportunistas

de etiologia viral y parasitaria

>>> El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es un lentivirus, genero de la familia
retrovirus que causa la infeccién por VIH que puede provocar el desarrollo del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Si bien el modo mas comun de su propagacion sigue

siendo la transmision heterosexual; segun el presente estudio de Ecuador, la poblacién
homosexual, personas transgéneras, personas privadas de la libertad, trabajadoras/es del
sexo son vulnerables ante contagios y necesitan de apoyo psicolégico en el seguimiento
terapéutico. Ademas, se hace hincapié en el tipo de procesos oportunistas, como las
infecciones causadas por virus y parasitos que padecen los pacientes.
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RESUMEN

El virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH) induce a un proceso progresivo y crénico
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que va desde infecciones primarias hasta infe-
cciones oportunistas, tumores y sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) debido al
declive de los parametros inmunoldgicos en pa-
cientes que no cuentan con tratamiento antirre-
troviral o con pocaadherencia.

En Ecuador la provincia de Guayas acu-
mula el 30,2% del total nacional con 16.710 casos al
afio 2019, con una razdn de 3:1 hombre-mujer. El
objetivo de este estudio fue determinar el tipo de
tratamiento y asociarlo a la condicidn clinica de las
personas viviendo con VIH/SIDA (PVVS) mediante
el conteodelinfocitos TCD4+ylacargaviral.

Losresultados encontradosindican queel
sexo masculino del grupo de edad entre 29 a 64
afios fueron quienes predominaron en el estudio
(n:742/76%), siendo hombres que tienen sexo con
otros hombres el factor de riesgo identificado con
mayor frecuencia (48%). Se evidencié un efecto
terapéutico eficaz en la poblacién de PVVS anali-
zados en este estudio, lo que aumentd los para-
metros inmunoldgicos via linfocitos TCD4, con la
concomitante disminucion de la carga viral. Asi
también se pudo encontrar que existe una fre-
cuenciarelativamente baja de pacientes que aban-
donan el tratamiento, a este respecto seria de
interés ampliar este estudio e investigar el apoyo
emocional a estos PVVS, dadas las causas psico-
I6gicas evidenciadas en estudios previos. El trata-
miento es efectivo en estos pacientesyelgrado de
adherencia debe ser abordado. El porcentaje de
infecciones virales en el grupo de pacientes con
infecciones oportunistas fue muy bajo al compa-
rarlo con el grupo de infecciones parasitarias que
prevalecid significativamente en la poblacién de
hombres que tienen sexo con otros hombres
(HSH) y de trabajadores sexuales al compararlos
conotros grupos deriesgo
identificados.

Palabras clave: Virus de Inmunodeficiencia Huma-
na; Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida;
antigeno CD4; antigeno CD8; tratamiento.

>>> INTRODUCCION

El Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH) induce un proceso progresivo y crénico, con
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un espectro enorme de manifestaciones y compli-
caciones, que va desde la infeccion primaria hasta
infecciones oportunistas, tumores y desgaste. El
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
es consecuencia de la infeccién por el VIH, un
retrovirus humano de la familia de los lentivirus,
cuyo blanco o diana natural son células que ex-
presan en sumembranalamolécula CD4, incluidos
los linfocitos T (LTCD4+) cooperadores y los
monocitos-macréfagos (1).

Los infectados por el VIH se transforman
en portadores de la infeccién en forma crdnica,
pudiendo o no presentar sintomas, el paciente VIH
positivo solo se considerara que estd en etapa
SIDA cuando enlaevolucidn de lainfecciénllega a
un estado de inmunodeficiencia severa y/o desa-
rrolla una de las enfermedades marcadoras espe-
cificas de dicho estadio. El ingreso a esta etapa
corresponde a la fase final caracterizada por una
rapida evolucién hacia una inmunodepresion se-
vera, con padecimiento de infecciones oportu-
nistas, desarrollo de neoplasias malignas, dete-
firioro neuroldgico y repercusion general severa

(2).

En la actualidad mas del 10% de los infec-
tados son mayores de 50 afos, segun datos del
ultimo informe anual del Programa de Naciones
Unidas para el SIDA (ONUSIDA). De un total de
35,6 millones de personas que viven con VIH/SIDA
(PVVS), se estima que 3,6 millones son mayores de
50 afos de edad. Entre este grupo, cada afo
ocurren 100.000 nuevas infecciones. Segun la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), para el
programa UNAIDS, se recogen unas cifras preo-
cupantes, con una estimacién de 4,8 millones de
nuevos infectados y de 2,9 millones de fallecidos

(3,4)-

En Ecuador, para el afio 2019, se repor-
taron 47.206 PVVS con tratamiento antirre-
troviral, atendidas en unidades de salud del Minis-
terio de Salud Publica (MSP), y de estas, el grupo
deedadentre15a49afios es el mds afectado porla
epidemia, con mayor nimero de casos en hom-
bres. Es asi que la provincia de Guayas reporta la
mayor concentraciéon de personas viviendo con
VIH con 16.710 casos, seguido por Pichincha con
5.452 casos, Los Rios con 2.941 casos, Manabi 2.571




casos y Esmeraldas con 1.876 casos de VIH (5).
Durante el 2019, las pruebas de tamizaje de VIH en
la poblacion general, representé un incremento
del 14.43% en comparacion a los tamizajes realiza-
dos durante el 2018. En los dltimos 3 afos se han
realizado un total de 1.758.397 tamizajes para VIH
en poblacion general, donde se incluyen grupos de
poblacidn clave: Hombres que tienen sexo con
hombres (HSH), personas transgénero, personas
privadas delalibertad, trabajadoras/es del sexo. En
el 2017 se realizaron 496.800 tamizajes, en el 2018
serealizaron 600.349 tamizajes y en el afio 2019 se
realizaron 661.248 tamizajes. No obstante, el trata-
miento con antirretrovirales puede evitar compli-
caciones en estos pacientes, el grado de adheren-
cia al tratamiento junto a otros factores indivi-
duales, definen la aparicién de infecciones oportu-
nistas de diferentes etiologias, razén por la cual el
objetivo de este estudio fue determinar el tipo de
tratamiento y asociarlo ala condicién clinicamedia-
da por el conteo delinfocitos T CD4+yla carga viral

delos PVVS coninfeccionesviralesy parasitarias.
METODOS
Disefioy tipo de estudio

Se aplicé un disefio descriptivo-no experi-
mental. Lametodologia fue de tipo prospectivo, de
corte transversaly de nivel explicativo.

Poblaciony muestra

El tamafo muestral se definiéd sobre el
registro disponible poblacional y sobre la propor-
cién conocida de afectados por VIH/SIDA en la
provincia de Guayas, es decir, se considerd el 50,3%
de nuevos casos de PVVS (5). Al momento del
estudio, estimados para asegurar la represen-
tatividad de la muestra, teniendo en cuenta para el
calculo del tamafio de la muestra una precision
deseada de 5% y un nivel de confianza de 95% Se




utilizé la féormula para el calculo de la muestra en
poblaciones finitas (6):

N*Zﬁp*q
%= 2
d**N-1)+Z.*p*q

Ddénde: n = Tamafio de la muestra, N = Total de la
poblacién, Za2 = Nivel de significancia (1.96), p =
Probabilidad de ocurrencia, q=1-p, d = Error de
inferencia (0.05).

Por lo tanto, tomando en cuenta las pro-
porciones de afectados del afio 2016, el nimero de
muestras minimo para asegurar la represen-
tatividad del universo arrojo 350 PVVS, por lo cual
se incluyeron un total de 979 PVVS que fueron
seleccionados a través del muestreo aleatorio
simple, de los cuales se seleccionaron 180 con
infecciones oportunistas parasitariasy virales.

Criterios de inclusion: Pacientes PVVS
adulto, mayor de 18 afios de edad, sin distingo de
etnia, género o procedencia, con sintomatologia
sugestiva de infeccidn oportunista de etiologia
viral o parasitaria atendidos en un hospital de
infectologia de Guayaquil en la provincia de Gua-
yas en Ecuador, durante el periodo en estudio y
que estuvieran recibiendo o no terapia antirre-
troviral. Ademas, fue necesaria paralainclusién en
el estudio, la aceptacién y firma del consenti-
mientoinformado.

Criterios de exclusion: Pacientes PVVS
con patologia infecciosa de etiologia micdtica o
bacteriana demostrada y exposicidn a téxicos. Asi
también se excluyeron a los pacientes que no
aceptaron participar en el estudio.

Consideraciones éticas

La informacién generada fue tratada con
absoluta privacidad y confidencialidad, donde
cumplié con los principios éticos contemplados en
la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial para las investigaciones en humanos de
modo que se aplicaron los cuatro principios éticos
fundamentales de justicia, equidad, beneficenciay
no maleficencia, se protegid lasalud, la dignidad, la
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integridad, el derecho a la autodeterminaciény la
confidencialidad de la informacidén personal de los
pacientesy susresultados (7).

Técnicas derecoleccion de datos

A cada paciente se le llend una ficha clini-
co-epidemiolégica disefiada para la presente
investigacion, lo que permitié obtener informa-
cion de la sintomatologia clinica, comorbilidad o
enfermedades de base y antecedentes epidemio-
|6gicos queincluirdn: nombre, edad, etnia, género,
ocupacion, grado de instruccidn, tiempo de resi-
denciaeneldrea, viajes a otras zonas, antecedente
de enfermedad viral o de vacunacién, exdmenes
de laboratorio efectuados e informacién comple-
mentaria. El hospital de infectologia es un esta-
blecimiento de salud, que ofrece atencién médica
de tercer nivel de complejidad; y a pesar de estar
ubicado en la ciudad de Guayaquil, en la provincia
de Guayas, recibe a pacientes con enfermedades
infecciosas y con otras patologias crénicas no
trasmisibles que llegan de todas partes del pais

(8).

Recoleccion y procesamiento de muestras biolé-
gicas

A cada paciente que recibia tratamiento
antirretroviral con cualquieradelos 3 esquemas de
farmacos utilizados, se les tomé una muestra de
sangre completa por puncién venosa, que fue
colocada en tubos estériles con y sin anticoagu-
lantes (6 ml) para determinar los parametros
inmunoldgicos (linfocitos CD4/CD8) y la carga
viral, asi como el diagndstico confirmatorio de la
infeccidonen curso.

Las muestras se mantuvieron refrige-
radas a temperaturas de 2 a 8 °Cy se analizaron en
un plazo de 48 horas. Las muestras que tardaron
mas tiempo en ser analizadas fueron congeladas a
-70°C, evitando congelacién y descongelacién
repetida de las mismas o extraidos el acido nucle-
icoyguardadoa-20°Chasta suprocesamiento.

Cargaviral

Las pruebas de carga viral miden la canti-
dad de material genético del VIH en sangre. Los
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resultados de una prueba de carga viral se expre-
san como el nimero de copias de ARN del VIH en
un mililitro de sangre (copias/ml). Para la inter-
pretacion debe tomarse en cuenta la situacion del
PVVS si esta bajo tratamiento o no y si ha recibido
inmunizaciones recientes. Es la prueba que se
utiliza como marcador de replicacion viral y de
monitoreo del tratamiento antirretroviral y deter-
mina la resistencia al mismo, por lo que determina
la necesidad de recurrir a la prueba de resistencia
genotipica y fenotipica, todo ello siguiendo los
criterios de la guia de atencidn integral para
adultos y adolescentes con infeccién por VIH del
MSP de Ecuador(9).

Conteodelinfocitos TCD4+

Esta prueba se realizé por Citometria de
flujo y determina el nimero de células por mili-
metro cibico de sangre (mm’). Para el conteo de
células TCD4+, los especimenes de sangre fueron
procesados dentro de las 18 h después de su
recoleccidon. Se tomd como valor referencial un
contaje de linfocitos T CD4+ entre 500 y 1600
células. Todas las Pruebas de Diagndstico y segui-
miento alos PVVS fueronrealizadas en el Instituto
Nacional de Referencia del Ecuador.

Diagndstico de infecciones oportunistas de etio-
logiaviral y parasitaria

Todos los diagndsticos de Encefalopatia o
Toxoplasmosis de drganos internos (cerebral),
enfermedad de Chagas, infeccién por Cyclospora
cayetanensis, meningitis viral o parasitaria, Leish-
maniasis, Malaria, Hepatitis B o C, VPH, retinitis
por Citomegalovirus o enfermedad por Citome-
galovirus no localizada en higado, bazo y sistema
ganglionar, bronquitis, neumonitis o esofagitis, o
ulceras cutaneas crénicas por Herpes Simple (ma-
yor de 1 mes), Neumonia por estrongiloidosis
extraintestinal, Zoster, Herpes virus Humano 8,
entre otras, fueron realizadas en un hospital de
especialidad en infectologia de Guayaquil, siguien-
dolos criterios y recomendaciones del Centro para
el Control y Prevencién de Enfermedades Infe-
cciosasy el Instituto Nacional de Salud de los Esta-
dos Unidos de América (10).

Analisis estadistico
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Los datos fueron expresados en valores
de frecuencias relativas y absolutas, tabulados y
analizados mediante el uso del programa
estadistico GraphPad Prism 8.0. Fueron analizados
por la prueba del Ji-cuadrado y como post test se
utilizd el test exacto de Fisher, segiin corresponda
el andlisis de asociacidn de variables. El nivel de
significanciafue de p<0,05.

>>> RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas de PVVS
atendidas en un hospital de infectologia en la
ciudad de Guayaquil, con un total de 979 pacientes
seleccionados durante el periodo en estudio, evi-
dencian que el rango de edad predominante fue
de 29-64 afos (n=828/84%), del sexo masculino
(n=742/76%), de procedencia urbana (n=937/96%),
con mayor frecuencia mestizos (n:783/80%) (tabla

1).

= > Tabla 1: Caracterizaciéon demograficadela
poblacién de PVVS. Provincia de Guayas, Ecuador.
Periodo2018-2019

Edad Tercera
Adultos edad

medios > 65 (/%) W%)
18-28 (0/%) 29-64 (/%) = 00 %)

Adultos Total

Indicadores jovenes

Sexo

Masculino  60/8 623/84 59/8 742/76
Femenino  10/4 205/86 22/10 237/24
Total 70/7 828/84 g1/9 979/100
Procedencia

Urbana 66/7 797/85 74/8 937/96
Rural 4/9 31/74 7n7 42/4
Total 70/7 828/85 81/8 979/100
Tipo de poblaciéon

Montubio 4/10 31/74 7/16 42/4
Mestizo 63/8 688/88 32/4 783/80
Blanco 111 51/65 26/34 78/8
Negro 2/2 58/76 16/22 76/8
Total 70/7 828/85 g8 979100

Al analizar los casos de PVVS con infe-
cciones oportunistas, se identificaron 180 casos



que cursaron con infecciones oportunistas, distri- Hombres que

buidas en 72,77% (p<0,0001) de etiologia para- tienen

. . , . . . sexo con 1720 0/0 i
sitaria, 0,5% de origen viral y 26,6% de otras etio- otros 68/80 00 00 00 85472
logias. El grupo de HSH resulté el de mayor fre- l(lﬁfsnﬁf}“

cuencia (n:85/47,2%) con infecciones parasitarias y

[ dni id ificad d iologia viral Personas
el Unico caso identificado como de etiologia vira privadasde 342 1/16 000 342 00 00 739
también correspondi6 a este grupo deriesgo. Enel libertad
~ . PPL
grupo de edad de 29 a 64 afios se observd lamayor L
frecuencia de estas enfermedades (tabla 2). Trabajador 824 14/42 5/15 618 -~ 00 - 000
sexual (TS)
> > Tabla 2: Frecuencia de infecciones opor- Transexual ~ 00 0/0 17100 0/0 000 0/0  1/0,55
tunistas de etiologia viral y parasitaria por grupos Total 28 16/ 74/ 13/ 0/0 0/0 131/72.8*
deriesgo de PVVS. Guayaquil-Ecuador. : :
Infecciones M F M F M F @%)
Virales : .
riesgo/tipo
infeccion ) Otra ctiologia  2/4  4/8  8/16 31/66 2/4 1/2 48/26,6
Adultos jovenes Adultos medios Tercera edad Total
18-28 (n/%) 29-64 (n/%) =65 (n/%)
Total 30/16 20/12 83/46 44/24 2/1 U1 180/100

Infeciones M F M F M F %)
Parasitarias

*p<0,0001 con respecto a las infecciones virales y al grupo con infecciones

de otraetiologia
Embarazadas  0/0 120 0/0 4/80 0/0 0/0 5/72.8
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La distribucién de los parametros inmu- al tratamiento antirretroviral, siendo el grupo de
noldgicos de subpoblaciones CD4/CD8 vy la carga edad de adultos medios del sexo masculino quie-
viral en PVVS que reciben terapia contra el VIH- nes predominaron (n:455/62%), mientras que el 12%
[SIDA, evidencid que, del total de 979 pacientes, (n:121) abandonaron completamente el trata-
que estan en tratamiento con Tenofovir/Em- mientoy el13%(n:128) fallecieron (tabla4).
tricitabine + Efavirenzindican que 736 (84%) tienen
un limite significativo (p<0,001) de TCD4 >200 > > Tabla 4: Grado de adherencia a la terapia

cel/mm’, siendo adultos medios de 29 a 69 de edad antirretroviralen PVVS, Guayaquil-Ecuador.
del sexo masculino quienes predominan (n:444-

/60%), mientras que 147(16%) arrojaron <200 cel/m- Pacientes VIH/SIDA ~ Edad (afios)

3 .z . . .
m’. En este grupo también se observd que 710 Pacientes

. g N ) VIH/SIDA  Adultos Edad(aiios) T

equivalente al 80% de los PVVS tenian una carga livones e e:l‘:lfra Total

. . . . i a
viral <1000 copias/ml, siendo adultos medios del 18-28 "“’dggs & ps
sexo masculino qu1ene.s predominan (n:.449/63A). M F M ¥ M F @%
Los resultados de pacientes en tratamiento con (/%) (0/%) (/%) (0/%) (n/%) (/%)
Zidovudina/Lamivudina + Efavirenz indican que 58 Adheresca
pacientes equivalente al 82% tienen cargas viralesy Activo 48/7 1772 455/62 15222 39/5 19/2 730/75*
poblaciones de linfocitos TCD4/CD8 en valores Abandono  2/2  0/0 87/72 2520 s5/4 2/2  121/12
referenciales. Los PVVS que reciben el esquema Fallecido  3/2  0/0  87/69 2519 129 11  128/13
de tratamiento con Abacavir/Lamivudina + Lopina- Total S35 171 629/66 20221 56/5 222 979/100

vir/Ritonavir el 88% (n=23) estdn dentro de los limi-
tes de referencia tanto para los TCD4/CD8 como >>> DISCUSION
para la carga viral; solo pocos PVVS presentan en
cada grupo de esquema de tratamiento una res- Este estudio prospectivo trasversal y
puesta deficiente al mismo evidenciandose >200 explicativo es uno de los primeros en aportar
cel/mm’ en sus TCD4 y cifras superiores a 1000 datos epidemioldgicos sobre pardmetros inmuno-
copias/mlcomo carga viral (tabla 3). [égicos y su asociacidn con el grado de adherencia
altratamiento antirretroviral en personas viviendo
> > Tabla 3: Subpoblacién de Linfocitos T con VIH/SIDA con infecciones oportunistas de
CD4/CD8y carga viral en pacientes con VIH/SIDA etiologia viral y parasitaria. Se conoce que la infe-

bajo tratamiento antirretroviral. ccién por el VIH produce una enfermedad crdnica
e TSP TS caracterizada por una deficiencia en el nimero de
Adultos jovenes Adultos medios Tercera edad Total H H H
g o o linfocitos TCD4/CD8, lo que aumenta la carga viral
M F M ¥ M I (n/%a) H A H H H H
B N N S del paciente en funcién al sistema inmunitario,
— Tratamiento con: Tenofovir femtricitabine t<favirens des-de la primoinfeccién hasta una fase final en
(=200 cel'mm3) 4716 n 444760 15821 6310 1772 T36/84* H H H
Seoepariun u w m ww sy g que suelen aparecer diferentes manifestaciones
ey e JN N6y TRl GAT R MO0 clinicas, entre ellas, los casos de infecciones opor-
(= 1000 copias/ml) 2213 42 97/58 3117 12/6 74 173720 H £ H _
00 o e o1 som e e rer mome tunistas que dan lugar al sindrome de inmunode
Total 5506 91 54661 18721 649 2272 HRX/ 100 H H M
o Tratamiears cia Zidovaa emiadia ficienciaadquirida (SIDA) (11,12).
CD/CDE
(=200 cel'mm3) 35 11 47/82 712 an o SR/B2*
(<200 cel'mm3) 216 o' 4/34 434 2/16 o 12/18 H H H
e L T % Estas infecciones oportunistas en este
Carga viral . . .
1000 coplas/l) - ® wE e o o e tipo de pacientes, son un factor de riesgo que se
(<1000 copias/ml) 510 112 42/84 4 o o S0/71* . 7 . . .
ol o 2SI 16 o8 o%  Joioe viene tratando hace décadas; en la actualidad, si
e LS bien, existen estudios donde se muestra que la
> 1'mm3 i / f 4 /88 . . . . . s
80 ocimn $ o uw ms o sm incidencia (13-15). Un estudio realizado por Garciay
Total 0 o' 18/69 31 o oo 26/100 , . .
Carga viral col. (16) reporté que la toxoplasmosis es la infe-
(= 1000 copias/ml) 0 on 1/50 /50 an [IA] 27 .7 . . 7 .
(<1000 copias/m) 00 00 1T W 00 00 249 ccidén parasitaria mas recurrente en estos tipos de
Total L o 18/69 31 o o0 26/100

pacientes, esta es ocasionada por el protozoo

Al analizar el grado de adherencia de los Toxoplasma gondii, y es una infeccién parasitaria
PVVS se observé que, del total de 979, 75% equiva- con distribucién global. Asi mismo un reporte de
lente a 730 PVVS (p<0,005) arrojaron adherencia caso realizado por Pérez y col. (17) menciona que
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esunadelas enfermedades que prevalece comola
infeccién neuroldgica mas frecuente en personas
coninfeccién por VIH/SIDA. Sin embargo, Caceres
(18) en su informe anual del 2016, en el programa
de prevencion y control del VIH y las ITS, encon-
traron que el VIH es un factor de riesgo para otros
tipos de enfermedades, afirma que las ITS son la
causa principal de muerte, infertilidad y disca-
pacidad en el mundo, porlo cual, es necesario la vi-
gilancia epidemioldgica. Los hallazgos del periodo
2016-2018 (19), lograron determinar que la infe-
ccién oportunista con mayor frecuencia fue la to-
xoplasmosis cerebral (TC) que se presentd en la
mayoria de los pacientes, prevaleciendo sobre
otras identificadas, como la cisticercosis. A pesar
de la complejidad del estudio existieron sesgos
que no permitieron asociarse con parametros
inmunoldgicos (indice CD4/CD8) y virolégicos
(Cargaviral), asicomo laadherencia al tratamiento
como factores prioritarios. El estudio fue llevado a
cabo nuevamente en el periodo 2018-2019, donde
se pudo determinar la distribucion geografica, los
parametrosinmunoldgicosy laadherencia al trata-
miento. Estudios mencionan que determinar este
tipo de parametros es fundamental en PVVS, debi-
do a que aporta con datos importantes sobre el
efecto antiviral y restablecimiento de la funcidn
inmunoldgica de los pacientes que permite
mantener controlado el crecimiento de microor-
ganismos oportunistas al tiempo que aportan ala
epidemiologia (20-22). Los hallazgos encontrados
en esta investigacion muestran informacion rele-
vante sobre las caracteristicas demograficas re-
portadas enlazonade Ecuador con mayores cifras
de VIH predominando adultos medios (n:828/84%)
del sexo masculino (n:742/76%) de procedencia
urbana (n:937/96%). Al comparar con datos en
Latinoamérica se corrobora que el VIH, actual-
mente es una patologia fundamentalmente del se-
xomasculino (23, 24).

Otros estudios indican que la infeccién
por VIH/SIDA es proporcional al nivel socio eco-
ndémico que tiene cada persona, este aspecto fue
una limitante en la presente investigacion, donde
no se indago sobre este aspecto, pero todo hace
suponer que se cumple también en esta poblacidn,
dado quelaevidenciaactualindica que esta dentro
delosfactoresderiesgo que aumentancadaafiola
incidencia de infeccién por VIH/SIDA (25-27). Los

pacientes fueron tratados con 3 esquemas o tipos
de medicamentos con lafinalidad de aumentar sus
parametros inmunoldgicos y disminuir la carga
viral, los hallazgos encontrados permiten eviden-
ciar que en aquellos pacientes tratados con cual-
quieradelos esquemas mostrados enlatabla 3, en
su mayoria tratado con Tenofovir/Emtricitabine +
Efavirenz tenian una buena adherencia y el trata-
miento fue eficiente, en virtud que en mas del 80%
los linfocitos TCD4/CD8 estaban dentro del rango
esperado (>200 cel/mm’) y su carga viral estuvo
disminuida (<1000 copias/ml). Estos resultados
estan en concordancia con los obtenidos en el
estudio de Noday col. (28) sobre lainterpretacién
clinica del conteo de linfocitos TCD4 en infeccio-
nes por VIH, que permite entender que el cuerpo
humano recambia sus células cada cierto periodo
de tiempo, el indice de referencia es de 200 a 500
cel/mm?’. Por lo general en el paciente infectado
por VIH, tipicamente el laboratorio informa una
relacion CD4:CD8 menor que 200, las modifica-
ciones en el conteo global de leucocitos pueden
afectar el conteo absoluto de células CD4, pero el
porcentaje no varia. Los PVVS y un conteo abso-
luto de células CD4 positivas < 200 cel/mm’ son
clasificados como SIDA, por lo que estan enriesgo
de adquirir infecciones oportunistas y deben ini-
ciar profilaxis (2,5).

Otros estudiosindican que esto sucede de
acuerdo al tipo de enfermedad que aparece con el
tratamiento, segin Beatdn y col. (29) menciona
que enfermedades como la cirrosis hepatica, y el
carcinoma hepatocelular son comunes en estos
tipos de pacientes, los resultados de laboratorio se
ven afectadosy esunfactor que debe sertratacon
urgencia. Un estudio similar donde Yangy col. (30)
explican que las alteraciones linfocitarias en trata-
miento para el VIH/SIDA sucede cuando los pa-
cientes no toman su tratamiento de manera ade-
cuada, por lo que disminuyen los parametros
inmunoldgicos, también indica que la dieta no
cubre la el déficit en la absorcién de farmaco, con-
cordando que ante el surgimiento de otras enfer-
medades como la cirrosis hepatica, pudieran dar
lugar alaaparicion deinfecciones oportunistas, en
esta investigacion se demostrd una falta de adhe-
rencia al tratamiento antirretroviral en el 12% de los
pacientes, lo que dio lugar a la aparicion de infe-
cciones de etiologia parasitaria en 72,8% y en el



0,55% de infeccidn viral dentro de los PVVS que
tuvieron abandono del tratamiento. Si bien, el
estudio de Yang y col. (30) fue en pacientes hom-
bres homosexuales, al compararlo con el presente
estudio, se encontrd que el mayor porcentaje de
infecciones parasitarias lo obtuvieron pacientes
HSH. El grado de adherencia en pacientes con
terapia antirretroviral depende de las guias que se
sigan en cada centro de la salud, al menos asi lo
define Musaydn y col. (31) que en su estudio
mencionan que, durante el tratamiento, debe
incluirse el asesoramiento habitual para mejorarla
adherencia en la terapia antirretroviral. Se encon-
tré que el 75% pacientes se mantienen activos
tomando su medicacidén, sin embargo, el 13%
fallecieron y el 12% lo abandonaron, lo que hace
suponer que los fallecidos también abandonaron
el tratamiento, este abandono se podria explicar
por el miedo y vergilienza que se afiaden a estos
pacientes, asi lo define en su estudio Jones y col.
(32) donde analizan sobrelasrelaciones afectivasy

adherencia al tratamiento para el VIH, tiene que
ver casi siempre con condiciones emocionales, lo
cual es un desafio clinico que resulta individual, ya
sea por temor o por discriminacién (33,34), tam-
bién mencionan que en este tipo de pacientes es
recomendable el proceso terapéutico con profe-
sionales en el drea; asimismo, Gutiérrez y col. (35)
hacen énfasis en que labuenaadherenciase asocia
conevitarlaconductadepresivalo cual genera

una mejor calidad de vida de estos pacientes.

>>> CONCLUSION

Se evidencié un efecto terapéutico eficaz
en la poblacién de PVVS analizados en este
estudio, lo que aumentd los parametros inmu-
noldgicos vialinfocitos TCD4, con la concomitante
disminucion de la carga viral. Asi también se pudo
encontrar que existe unafrecuenciarelativamente
baja de pacientes que abandonan el tratamiento, a
esterespecto seria de interés ampliar este estudio
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e investigar el apoyo emocional a estos PVVS,
dadas las causas psicolégicas evidenciadas en
estudios previos. Queda claro que el tratamiento
es efectivo en estos pacientes y el grado de
adherencia debe ser abordado. El porcentaje de
infecciones virales en el grupo de pacientes con
infecciones oportunistas fue muy bajo al compa-
rarlo con el grupo de infecciones parasitarias que
prevalecid significativamente en la poblacién de
Hombres que tienen sexo con otros hombres (HS-
H) y de trabajadores sexuales al compararlos con
otros grupos deriesgoidentificados.
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Marcadores de estrés oxidativo en pacientes
con sindrome metabdlico

>>> El sindrome metabdlico esta asociado al aumento en el riesgo de sufrir enfer-
medades cardiacas, diabetes e hipertension, entre otras patologias. El estrés oxidativo

es un factor importante en las alteraciones metabdlicas asociadas. El presente trabajo
aborda el impacto de la generacion de especies reactivas del oxigeno y la disminucion
de los mecanismos antioxidantes en pacientes con sindrome metabdlico.
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RESUMEN

Fundamento: el estrés oxidativo es la alteracion
del equilibrio existente en el organismo entre la
accion de los agentes oxidantes. El estrés oxida-
tivo juega un papel importante en la patogénesis
del sindrome metabdlico porque afecta la funcidn
de las células beta pancreaticas y altera el trans-
porte de glucosaen el tejido musculary adiposo.

Objetivo: caracterizar a una poblaciéon con diag-
ndstico de sindrome metabdlico, segun variables
bioquimicasyantropométricas entre 2015-2016.



Métodos: se realizé un estudio descriptivo y trans-
versal, en pacientes con diagndstico de sindrome
metabdlico pertenecientes a las areas de salud
Julidn Grimau y Carlos Juan Finlay de Santiago de
Cuba, en el periodo comprendido entre 2015-2016.
Las variables analizadas fueron: edad, sexo, pre-
sencia de hipertension arterial, triglicéridos, gli-
cemia, variables antropométricas, niveles de mar-
cadores oxidativos para proteina y lipidos, mar-
cador de defensa antiestrés oxidativo. La muestra
fue de 119 pacientes, obtenida por medio de un
muestreo aleatorio simple. El procesamiento de
datos se realizé mediante el SPSS 20.0. Para las
pruebas estadisticas se utilizé una p<0,05 y nivel de
confianzadel 95 %.

Resultados: en los pacientes en estudio predo-
minaron los grupos de edades de 60 a 69 afios, el
sexo femenino, los pacientes con sobrepesos e
hipertensos, ademas de niveles alterados de cir-

cunferencia abdominal, glicemia, triglicéridos,
HDL-Colesterol.

Conclusiones: el estrés oxidativo estd presente de
manera importante en estos pacientes, con au-
mento significativo de los metabolitos producto
de oxidacion molecular y disminucién de los siste-
mas antioxidantes en relacién con los valores de
referencia, por lo que se encontr¢ diferencia esta-
disticamente significativa entre estos valores.

Palabras clave: biomarcadores, estrés oxidativo,
sindrome metabdlico.

>>> INTRODUCCION

El oxigeno esindispensable paralavidade
muchos organismos, entre ellos el ser humano. No
obstante, si su presion es excesiva puede llegar a

sertdxico, yaque tiende a producirradicales libres.
Los seres vivos han desarrollado mecanismos para
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protegerse del efecto téxico del oxigeno, perosila
produccién de radicales libres es muy grande y los
mecanismos de defensa son insuficientes para
proteger al organismo de su efecto tdéxico se
produce estrés oxidativo (1,2).

El estrés oxidativo es la alteracién del
equilibrio existente en el organismo entrelaaccién
de los agentes oxidantes, principalmente los deri-
vados del oxigeno (0,) y los agentes antioxidantes,
a favor de los primeros y la repercusion que ello
tiene en las diferentes estructuras celulares del
organismo (3,4).

Se puede definir como una oxidacién de
moléculas vitales con modificacion de su estruc-
turayfuncidn, responsable con el paso del tiempo,
del deterioro y claudicacién de los distintos
aparatosy sistemas delos seresvivos(3,4,5,6,7).

Los radicales libres son moléculas que
presentan uno o mas electrones no apareados en
los orbitales de su estructura atémica. Esta carac-
teristica los convierte en moléculas muy inestables
y sumamente reactivas. Presentan una tendenciaa
donar o aceptar un electrén de otras moléculas,
comportandose, asi como oxidantes o reductores
(8,9,10). Todo ello conlleva cambios estructurales
y/o funcionales con importante repercusién tanto
anivel celular como tisulary organico (11,12,13).

Los biomarcadores de estrés oxidativo
(EO) pueden dividirse en moléculas modificadas
por su interaccion con radicales libres derivados
del oxigeno y de nitrégeno (ROS/RNS) (por sus
siglas en inglés) y en moléculas del sistema antio-
xidante que cambian en respuesta a un aumento
del estrés dxido-reductor (9). Algunos de los
biomarcadores mas nombrados en la literatura
consultada(14, 15,16, 17) son, entre otros:

-Biomarcadores de oxidacion proteica.
-Biomarcadores de oxidacionlipidica.
-Biomarcadores de oxidacionde ADN.

El EO juega un papel importante en la
patogénesis de diversas patologias entre ellas el
sindrome metabdlico (SM), puesto que afecta
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negativamente a la funcidn de las células beta
pancredticasy altera el transporte de glucosaenel
tejido muscular y adiposo. En el tejido vascular se
relaciona con la hipertensidn, la ateroesclerosis y
la esteatosis hepatica y estd implicado en la
patogénesis de cada una de las entidades que
conducen este sindrome metabdlico (18). Pocos
trabajos relacionan el EO y al SM y lo responsa-
bilizan de importantes dafios que ocurren en este,
tales como la peroxidacidn lipidica, dafio en las
membranas celulares, dafio del ADN, trastorno en
la expresidon de genes y disfuncién endotelial. Se
relaciona con la obesidad, la hipoadiponectinemia
y alteraciones cardiacas, endoteliales y renales del
SM.

Debido a la cantidad de pacientes que
padecen SM a nivel mundial, en Cubay también en
la provincia Santiago de Cuba, es prioritario
estudiar posibles factores que pueden incidir enla
aparicion de complicaciones del tipo no trasmisi-
bles que pueden ser cruciales paralograr alargar la
esperanza de vida de individuos enfermos, asi
como mejorar su calidad de vida. De ahi la impor-
tancia de estudiar determinantes séricas de los
niveles de marcadores de estrés oxidativo, como
herramienta diagndstica y/o prondstica, de altera-
ciones de tipo tisular que permita al equipo multi-
disciplinario de salud trazar una estrategia tem-
prana para el control de enfermedades crénicas no
trasmisibles ya instaladas en estos pacientes y la
prevencion delas que pudieran aparecer. Asi como
llevar una terapéutica antiestrés oxidativo, dismi-
nuyendo o eliminando los efectos que lo provocan.

El objetivo de este estudio es caracterizar
a una poblacién con diagndstico de sindrome
metabdlico, segun variables bioquimicas y antro-
pométricas entre 2015-2016.

>>> METODOS

Se realizd un estudio descriptivo y trans-
versal, en pacientes con diagndstico de SM perte-
necientes a las areas de salud Julidan Grimau y
Carlos Juan Finlay de Santiago de Cuba, en el
periodo comprendido entre 2015-2016, con el pro-
posito de caracterizar a la poblacidn estudiada
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segun edad, sexo, presencia de hipertension arte- Grupos de FemenmuSthasmlmo Total
I‘l<':.l| (HTA), tflghcerldos, HDL:C(?Iesterol .(H DL-C), edades S W N P N S
glicemia, variables antropométricas del tipo: IMC, Menos 30 0 000 1 084 1 0,84
circunferencia abdominal, ademds determinar los ~ 30-39 3 252 1 084 4 336
veles d q dati , 40-49 2 168 3 252 5 420
niveles de marcadores oxidativos para proteina 50-50 19 1597 12 1008 31 26,08
(PAOP)ylipidos (MAD), asi como del marcador de 60-69 27 2269 8 672 35 2941
. . N . 70-79 22 1849 10 840 32 26,89
defensa antiestrés oxidativo (GSH). La poblacién 50 v ol s 6.2 3 252 11 9.4
de estudio estuvo constituida por todos los pa- Total 81 68,07 38 31,93 119 100,00

cientes con SM, pertenecientes alas dreas de salud
antes mencionadas (669) y la muestra quedd
conformada por 119 pacientes de ambos sexos. Los
examenes de laboratorio se desarrollaron segun
los procedimientos normalizados de operacidn,
actualizados de cada una de las determinaciones
que utiliza el departamento de laboratorio clinico
del Hospital Provincial Saturnino Lora Torres de
Santiago de Cuba. Los datos se obtuvieron por
medio de planillas elaboradas al efecto, que fueron
vaciadas en una base de datos que incluye las
variables en estudio. El tratamiento estadistico de

* Sobre la base del total de pacientes X' =64.395=12.09

A continuacidn, se muestran los pacientes
segun indice de masa corporal donde predomi-
naron los sobrepesos, con un total de 72 lo que
representd el 60,5 % del total de casos estudiados,
seguido porlos obesos con 44 (37,0 %)(Tabla2).

= > Tabla 2. Pacientes segun indice de masa

corporal

los datos, fue efectuado mediante el sistema esta- Indice de masa corporal No. %
distico computarizado, (SPSS 20.0). Se utilizé la < 18’5 Desnutricion 0 0
prueba de Kolmogorov Smirnov paralabondad del 28‘5 =&4H Normal 3 2.5
ajuste, asi como la prueba paramétrica (T de Stu- 25 0‘— 29°9 Sobrepeso 72 60,5
C e . > 30’0 Obesidad 44 37.0
dent) para comprobar si existian diferencias esta- 119 100

disticamente significativas entre los valores obte-
nidos en determinadas variables con respecto a
valores de referencias, con un nivel de significacion
deo,05. Para las variables de interés se realizaron
estimaciones por intervalos de confianza, con un
nivel de significaciondel 95%.

>>> RESULTADOS

A continuacidn, se muestra la relacién de
pacientes segun edad y sexo. El grupo de edad

Total

X =29,55kg/m? S=3.38 kg/m?

En cuanto a la circunferencia abdominal,
predominaron los pacientes con valores alterados,
103 para un 86,6 %. En el sexo, el comportamiento
de estas alteraciones, se observé con mayor fre-
cuencia en el femenino con 76 (63,9 %), mientras
que elmasculino 27, conun22,7%(Tabla3).

> > Tabla 3. Pacientes segun circunferencia

predominante fue el de 60 a 69 afos con un total abdominal
de 35, lo que representd el 29,41 %, a expensas del
f . total de 81 . Niveles de Sexo Total
sexo femenino con un total de 81 mujeres, para un docanteeoncti, Ronsitas Tascaltie
68,07 %. En cuanto al sexo, en el comportamiento abdominal  No. %* No. %* No. %*
p Normales 5 4.2 11 9,2 16 134

I r rv n el ’
de os'g upos de edades, se obse <3 que en e Py 76 639 27 227 103 866
femenino enlas edades entre 60a 69 anoshuboun Total 81 681 38 31,9 119 1000

mayor predominio con 27 pacientes (22,69 %) y en

* Sobre la base del total de pacientes

el masculino el de 50 a 59 afios con un 10,08 % X Femeino=105,4cm S Femenino =18, 4 cm

(Tab|a1). X Masculing=123.8 em S ypngaccutico = 21,4 cm
A continuacidn, se muestran los pacientes
segun presencia de HTA, donde se observd un

> > Tabla1.Pacientes seginedady sexo




predominio de 91 pacientes con hipertensidon arte-
rial lo que representd el 76,5 % del total. El incre-
mento de las cifras de tensidn arterial, tanto
sistdlica como diastdlica y media en el grupo de
pacientes portadores del SM era un resultado
esperado, ya que esta variable forma parte del
sindromey en la practica clinica se hallararamente
deformaaislada(Tabla 4).

Tabla 4. Pacientes segun presencia de

HTA
Presencia de HTA L
No. %
Si 01 76.5
No 28 23.5
Total 119 100

X 1as= 133.8mmHg S 145 = 9.5mmHg

X tap=87.5mmHg Styp= 9, 34mmHg

A continuacidn, se muestra la presencia
de niveles alterados de glicemia y triglicéridos, se
observd que los pacientes con glicemia alterada
fueron de un 91,6 %, valor este muy elevado (Tabla

5).
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Tabla 5. Pacientes segun presencia de
niveles alterados de glicemiayy triglicéridos

Presencia de niveles alterados Total

de glicemia y triglicéridos No. %*
Glicemia 109 91,6
Triglicéridos 81 68,1

* Sobre la base del total de pacientes

X Glicemis= 9,36 mMV/L S gicemi= 3.35

X Triglicknidos— 253 1 STugliciridos = 0,96

A continuacién, se muestran los niveles de
HDL-C, donde predominaron los niveles alterados
en un total de 91 pacientes lo que representd el
76,5 % del total en estudio, destacandose las fémi-
nas con un 54,6 %. La otra alteraciéon observada en
estos pacientes fue la reduccion de HDL-C. La
composicion de HDL se modifica con niveles altos
de triglicéridos. En presencia de hipertrigliceri-
demia existe un descenso en el contenido de
colesterol de HDL (llamado colesterol bueno) y
hace que las particulas sean mds densas y pe-
quenas (Tabla6).

Tabla 6. Pacientes segun niveles de HDL-
colesterol
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Niveles d Sexo
E;;E_ . Femenino Masculino Tt
Colesterol "N %* No. %* No. %~
Normales 16 134 12 101 28 23,5
Alterados 65 546 26 218 91 76,5
Total 81 681 38 319 119 100,0

* Sobre la base del total de pacientes

X bucealow= 1.03 mmol/L Sobassal tora = 0.47 mmol/L

A continuacidn, se muestran los valores
de PAOP, MAD, GSH segin pacientes con SM
estudiados. Todos estos valores, en los pacientes
resultaron estar alterados con respecto a los
valores de referencias. Estadisticamente estas
variables seguian una distribucién normal de
probabilidades, ademds se demuestra que exis-
tieron diferencias estadisticamente significativas
entre los valores obtenidos con respecto a valores
dereferencias conuna p<0,05(Tabla7).

>> Tabla 7. Valores de PAOP, MAD. GSH
segun pacientesconSM
Valores de
Variables ; s LC. ﬂfgfm'ias P
(X .8
PAOP 34267  0.5913 32,526, 12,130,093  P=0.00
36.008
MAD 10,577  3.4520  9,951;11.204 4,51 +0,86 P=0.00
GSH 4,373 1.6814  4,068:4.678  8.30 41,42 P=0,00
>>2> DISCUSION

Si bien existen opiniones diversas en
cuanto al diagndstico del SM, los estudios realiza-
dos, muestran una mayor presencia de marca-
dores biolégicos de estrés oxidativo en el diagnds-

tico (19).

Los valores de GSH son utilizados como
indicador indirecto de la defensa antioxidante, por
su funcidn como sustrato del glutatién peroxidasa
para la neutralizacion del H,0,. Si se acepta esta
funcién, se comprenden entonces los valores signi-
ficativamente menores en este grupo de pacientes
portadores del SM, lo cual significa que en estos
enfermos hay menor proteccidn ante las especies
reactivas de oxigeno, y, por tanto, estan expuestos
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a sus efectos patogénicos. Este estrés oxidativo
(EO) seria uno de los mecanismos en el dafio
vascular que lleva a la aterosclerosis. La literatura
médica recoge la asociacién entre estos fendme-
nos. Se ha postulado que el EO produce insulino-
rresistencia a través de la afectacion de la fosforila-
cién inducida por insulina y de la redistribucion
celular del sustrato del receptor de insulina (IRS-1)
y el fosfatidilinositol-3-kinasa, reduciendo Ia
expresion del GLUT-4 y su actividad. A su vez, la
hiperinsulinemia resultante de la insulinorre-
sistencia conlleva al EO al propiciar la acumulacidon
de perdxido de hidrégeno y de anidn superdxido
(20) y la inhibicién de las catalasas (18). Se pudo
constatar un aumento de la concentracion de los
marcadores de dafio a biomoléculas (MAD, PA-
OP), una disminucién en las concentraciones de
GSH. Los PAOP son el resultado del entrecruza-
miento, agregacién y fragmentacién de las
proteinas como consecuencia de su oxidacion.
Estos eventos generan cambios en la hidrofo-
bicidad, conformacidn, alteracién en la suscepti-
bilidad a la accion de enzimas proteoliticas o
formacidn de nuevos grupos reactivos como son
los hidroperéxidos.

En opinidn de diversos autores, podria
existirunaasociacionentreel EOyel SM, dado que
4 de sus 5 componentes se caracterizan por mayor
producciéon de radicales libres y por disfuncion
endotelial.
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Estudio genético familiar de resistencia
a hormonas tiroideas

>>> La resistencia a hormonas tiroideas si bien es una afeccién endocrina poco
frecuente y tiene una predisposicién genética, algunos casos son esporadicos, lo que
sucede con mayor frecuencia en nifios y adolescentes. Un diagndstico errado puede

conducir a un tratamiento inapropiado. En este caso clinico se presenta a una familia
donde se realizaron estudios genéticos para mutaciones en el gen del receptor 8 de
hormonas tiroideas.
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CASOCLINICO

El sindrome de resistencia a hormonas
tiroideas (RHT) es unarara entidad clinica, causada
por mutaciones en el gen del receptor 8 de hor-
monas tiroideas (thyroid hormone receptor beta,
THRfS), cuyo diagndstico definitivo se basa en el
estudio genético.

Exponemos el caso de un vardn de 67
afos que presenta valores elevados de la fraccidn
libre de tiroxina (fT4) y triyodotironina (fT3) con
niveles de tirotropina (TSH) no suprimida en un
analisis bioquimico realizado para el estudio
familiar de RHT, motivado por el diagndstico de
una de sus hijas. Ademads, una sobrina fue diag-
nosticadarecientemente de RHT con hiperfuncidon
tiroidea, no confirmada genéticamente por nega-
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tivadela paciente.

Ante el resultado del perfil tiroideo que
presentaba (fT4 2,85 ng/dL [0,93-1,70], fT3 4,65
pg/mL [2-4,40], TSH 4,57 uUl/mL [0,5-8,90]), fue
remitido al servicio de endocrinologia que amplia
el estudio y confirma la persistencia de hipertiro-
xinemia con niveles de TSH dentro del intervalo de
referencia. El estudio de anticuerpos antipero-
xidasa tiroidea, antitiroglobulina y antirreceptor
de TSHresultd negativo y la subunidad alfa de TSH
(alfa TSH) en suero dentro de la normalidad (84

mg/dL[50-117]).

El paciente ha cursado de forma asinto-
maticay norefiere haber presentado clinica suges-
tiva de disfuncidn tiroidea a lo largo de su vida. En
la exploracidn fisica solo destacé un discreto bocio
que se confirma en el estudio ecogrifico.

Ante la sospecha clinica de RHT se realizé
estudio de secuenciacion masiva. Para ello se
procedid a la extraccion de acido desoxirribo-
nucleico (ADN) a partir de sangre periférica sigui-
endo los procedimientos estandarizados y se
aplicé el panel de secuenciacidon TruSight One
(Ilumina) que incluye el gen THRf. La captura y
enriquecimientos de las regiones exdnicas y de las
zonas flanqueantes de los genes analizados se
realizé con latecnologia Nextera Rapid Capture™, y
el proceso de secuenciacion en el equipo Next-
Seq" (Illumina).

El andlisis de los datos obtenidos median-
te el software bioinformatico Ingenuity Variant
Analysis™ (QIAGEN) detectd la variante ¢.737T>C
(p.L246P) enelgen THRB(NM_000461.4) en hete-
rocigosis.

Para el analisis de la variante identificada
se utiliz6 como genoma de referencia GRCh37-
/hg19, consultandose las bases de datos The Hu-
man Gene Mutation Database (HGMD) Public, Clin-
Var, Exome Aggregation Consortium, Online
Mendelian Inheritance in Man y Database of Single
Nucleotide Polymorphisms. Posteriormente se
llevé a cabo la confirmacién de la variante encon-
trada por secuenciacion Sanger (Figura1).

>> Figura 1 Electroferograma secuenciacién
Sanger. Se identifica variante de significado incier-
to tipo misssense en el paciente y su hija c.737T>C
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(p-L246P) en el gen THRB (NM_000461.4) en
heterocigosis (flecharoja).
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Esta variante, que también ha sido detec-
tada en su hija primogénita (caso indice), no esta
descrita como patoldgica por lo que el resultado
del estudio genético no permite establecer un
diagndstico certero de confirmacidnde RHT.

Continuando con el estudio de segrega-
cién, su segunda hija y el hijo de su primera hija
presentaron un perfil tiroideo normal y el estudio
genético por secuenciacion Sanger no detectd la
variante ¢.737T>C (p.L246P) en el gen THRf. Los
padres y el hermano del paciente habian fallecido
en el momento del estudio, por lo que no se
pudieronincluirenelmismo.

=== DISCUSION

La RHT (OMIM 190160, 188570, 145650)
es una afeccidon endocrina muy poco frecuente, a
menudo diagnosticada de forma tardia, lo que
demora el manejo de la misma. Se caracteriza por
un aumento de niveles de hormonas tiroideas con
TSH dentro del rango de normalidad e incluso
aumentada'. A pesar de que su prevalencia no esta
determinada, se reconoce como una condicién
muy rara que afecta aproximadamente a 1 de
40.000 personas, conlapublicacién de unos

3.000 casos entodo elmundo.

La forma cldsica de RHT estd causada por
variantes patogénicas heredadas o “de novo” del
gen THRf, que codifica la subunidad beta del
receptor de hormonas tiroideas THRf, cuya
consecuencia es una falta de sensibilidad del
receptoralaaccién de dichas hormonas’. Presenta
un patron de herencia autosémica dominante, y
por tanto un riesgo de transmisién a la descen-
dencia del 50 % en cada gestacion. La presentacion
clinicade esta entidad es muy variable, pudiéndose
manifestar como bocio no téxico, como hipertiro-




idismo si la resistencia se limita a la hipdfisis, o
como hipotiroidismo en caso de resistencia perifé-
rica. Sin embargo, en la mayoria de ocasiones la
elevacidon de la concentracion de la fraccidn libre
de hormonas tiroideas compensa la resistencia del
receptory el paciente permanece eutiroideo. A pe-
sar de esta heterogeneidad clinica, la hipertiro-
xinemia persistente es una caracteristica clinica
comun y la presencia de bocio una de las manifes-
taciones mas frecuente, presente en el 95 % de
pacientes y consecuencia de la elevacidn de los
nivelesde TSH*".

Aunque esta enfermedad tiene una pre-
disposicion genética, algunos casos son espora-
dicos, lo que sucede con mayor frecuencia en nifios
y adolescentes’. En el diagndstico diferencial, la
RTH debe distinguirse de las enfermedades auto-
inmunes del tiroides, el adenoma hipofisario se-
cretor de TSH y las anomalias en las proteinas
transportadoras de hormonas tiroideas principal-
mente’.

Las variantes genéticas que afectan al gen
THRfS se pueden afiadir a las directrices de diag-
ndstico para la RHT como criterio de apoyo, aun-
que considerando que en el 15 % de los pacientes
notificados no se detectan variantes’.

En el caso que presentamos, la variante
identificada fue hallada tanto en el caso indice
como en nuestro paciente (padre), ambos con
perfil bioquimico tiroideo alterado. Esta variante
predice la sustitucion del aminoacido leucina por
prolinaenla posicidn 246 de la proteina, afectando
a varios dominios funcionales. Se encuentra des-
crita en las bases de datos ClinVar (439311) como
variante de significado clinico incierto asociada a

resistencia a hormonas tiroideas, sin embargo, no
se encuentra descrita en la bibliografia ni en las
bases de datos clinicas y poblacionales consul-
tadas. Los predictores bioinformaticos (Mutation-
Taster y Polyphen-2) estiman que el cambio tendria
un efecto patogénico.

Alno estar descritala variante encontrada
como patoldgica, el resultado del estudio genético
no permite establecer un diagndstico certero de
RHT autosémica dominante, por lo que esta indi-
cado el estudio de segregacion, es decir, el estudio
de la variante tanto en familiares sanos como
afectos paraversisegrega conlaenfermedad’.

El estudio de segregacion se ha llevado a
cabo mediante secuenciacién Sanger y no ha
detectado la variante ¢.737T>C(p.L246P) en el gen
THR(fS en los familiares que presentaron un perfil
hormonal tiroideo normal (Figura 2).

> > Figura 2 Pedigree del paciente y resulta-
dos delos estudios genéticos realizados. La varian-
te de significado incierto tipo misssense en hetero-
cigosis, ¢.737T>C (p.L246P) en el gen THRfS
(NM_000461.4), se ha identificado en el caso
indice y su padre, no pudiéndose confirmar con
estudio genético ensuprima.
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Debido a la presentacion clinica inespe-
cifica de esta entidad, los pacientes pueden ser
diagnosticados erréoneamente si el clinico no esta
familiarizado con esta condicién, lo que conlleva la
frustracion del paciente, el retraso en el diagnds-
tico y en ocasiones la aplicacidon de tratamientos
inapropiados’.

Desafortunadamente, actualmente no
existe una terapia curativa parala RTH, por lo que
el objetivo del tratamiento es conseguir el estado
eutiroideo del paciente mediante terapia indivi-
dualizada’.

Elavance en el diagndstico de estas enfer-
medades raras ha sido posible en muchas ocasio-
nes gracias a las pruebas genéticas de secuen-
ciacion masiva que hanrevolucionado el campo de
la medicina®”. Por ello, debe promoverse el estu-
dio genético para catalogar correctamente estas
entidades endocrinas y detectar familiares afectos
que de otro modo permanecerian sindiagnosticar.

Ante el hallazgo de una variante de signifi-
cado clinico incierto, el diagndstico se debe basar
en aspectos clinicos y no solo en el estudio
genético. En este caso, lavaloracién clinica, los pre-
dictores informaticos, el tipo de variante missense
y el estudio de segregacion familiar apoyarian el
diagndsticode RHT.

En un futuro préximo, esperamos que
muchas de estas variantes de significado incierto
encontradas puedan catalogarse como patold-
gicas con la suficiente evidencia cientifica para
arrojar mas luz al proceso diagndstico. Por ultimo,
destacar la importancia del diagndstico del caso
indice y de la deteccién de familiares afectos
mediante el estudio familiar ya que va a permitir no
solo el manejo clinico de estos pacientes, sino
también ofrecer asesoramiento genético a aque-
llosindividuos en edad reproductiva. Al tratarse de
un patron de herencia autosdmica dominante, el
riesgo de transmision a la descendencia es del 50 %
encadagestacion.

PUNTOSARECORDAR

- La RHT (OMIM 190160, 188570, 145650) es una
afeccion endocrina muy poco frecuente, carac-teriza
por un aumento de niveles de hormonas tiroideas fT4 y
fT3 con TSH no suprimida.

Revista Bioanalisis | Diciembre 20211120 ejemplares

— La forma cldsica de RHT estd causada por varian-tes
patogénicas heredadas o “de novo” del gen THR[, que
codifica la subunidad beta del receptor de hormonas
tiroideas, cuya consecuencia es una falta de
sensibilidad del receptor a la accién de dichas
hormonas.

- La presentacidn clinica de esta entidad es muy
variable, incluyendo hipertiroidismo, hipotiroi-dismo o
bocionotdxico.

— El objetivo del tratamiento es conseguir el estado
eutiroideo en el paciente.

- El avance en el diagndstico de estas enferme-dades
raras ha sido posible gracias a las pruebas genéticas de
secuenciacion masiva.
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Diagnostico molecular de Rickettsia spp:
de.la investigacion a la clinica
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>>> Lastécnicas para el diagnoéstico de enfermedades asociadas al género Ricketssia
son métodos que tienen requerimientos técnicos y de RRHH que en ocasiones puede

llevar a un diagndstico tardio cuando es necesario el abordaje temprano del
tratamiento. Las técnicas moleculares en estos casos constituyen la mejor
herramienta, ya que sonrapidas, sensibles y especificas.
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RESUMEN

Las garrapatas son un importante vector
que transmite diferentes enfermedades no sdlo al
humano, sino también a animales domésticos y
salvajes. Entre dichas enfermedades infecciosas, la
rickettsiosis sobresale por sus caracteristicas, son
transmitidas por bacterias del género Rickettsia.
La severidad de la enfermedad causada, depende
de la especie bacteriana. Por un lado, las enfer-
medades rickettsiales han sido subestimadas
debido a sumal diagndstico. Por otro lado, el trata-
miento utilizado hasta hoy es efectivo, siempre
que sea administrado rapidamente. Es por esto
que el diagndstico es de vital importancia. Las
técnicas tradicionalmente utilizadas son Inmuno-
florescencia indirecta y/o cultivos, pero con el
advenimiento y la generalizacion de las técnicas
moleculares, el diagndstico basado en acidos



nucleicos ha ganado terreno. El diagndstico mole-
cular presenta multiples ventajas, como son la
rapidez, sensibilidad, especificidad, y Ia posibilidad
de la identificacion de la especie mediante el
secuenciado delos productos dereaccion.

Palabras clave: Rickettsia, diagndstico molecular,
PCR, rickettsiosis

INTRODUCCION

Las enfermedades transmitidas por garra-
patas se encuentran en constante expansion. Las
garrapatas constituyen el segundo vector en im-
portancia, luego de los mosquitos, en la trans-
misidon de enfermedades a animales domésticos,
silvestres y el humano. Una de las principales
enfermedades transmitidas por garrapatas es la
rickettsiosis. Los organismos rickettsiales son un
grupo diverso de bacterias intracelulares obliga-
das; todas las especies conocidas que causan
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enfermedades humanas y en mamiferos depen-
den de un vector artrédpodo y muchas se consi-
deran enfermedades zoondticas. Los vectores tipi-
cos de Rickettsia spp. son pulgas, garrapatas,
acaros y piojos. Los mamiferos se infectan al ser
mordidos o al contacto de la piel lesionada o las
membranas mucosas con las secreciones infec-
tadasdeunvectorartrépodo.

La aparicidn y reemergencia de las enfer-
medades rickettsiales es un grave problema de
salud publica. Histéricamente, y en el presente, la
importancia de las enfermedades rickettsiales, en
términos de morbilidad y mortalidad, se ha subes-
timado en todo el mundo debido a un mal diag-
ndstico. Recientes estudios serolégicos han de-
mostrado una alta prevalencia de infecciones
rickettsiales en todo el mundo especialmente en
climas cdlidos y humedos. El advenimiento de los
diagndsticos moleculares y la importancia de los
patdgenos rickettsiales seleccionados como
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agentes de tratamiento bioldgico han despertado
un nuevo interés en las enfermedades rickett-
siales.

Las rickettsiosis son enfermedades que
afectan animales domésticos, silvestres y seres hu-
manos. Un correcto diagndstico es esencial para
su tratamiento. Estas enfermedades, en caso de
no ser tratadas, puede llegar a ocasionar incluso la
muerte del individuo. El impacto del cambio
climatico y las crisis econdmicas sobre la emer-
gencia y re-emergencia de enfermedades es muy
importante. Para el caso de la rickettsiosis, en los
ultimos afios ha cobrado mayor importancia, y
existen relevamientos que muestran que las ricke-
ttsias estdn presentes en diferentes regiones del
mundo.

Rickettsia

Lasrickettsias deben sunombre a Howard
Taylor Ricketts, un cientifico de la Universidad de
Chicago, quien las describid por primera vez traba-
jando en Montana, en1906. Ricketts murié en 1910,
por una infeccidn con rickettsia, Rickettsia pro-
wazekii, causante deltifus exantematico.

Las rickettsias son bacterias pequefias,
Gram negativas, cocoides o bacilos, con un tamafio
que promedio entre 0,3-0,7-1-2um. Son en general
intracelulares obligadas, ain no han sido culti-
vadas en ausencia de células huésped. Son respon-
sables de enfermedades como la fiebre manchada
y tifus. Ahora estd bien establecido que la mayoria
de las secuelas asociadas con las rickettsiosis
humanas son el resultado de la afinidad del paté-
geno por el endotelio que reviste los vasos
sanguineos, cuyas consecuencias son la inflama-
cién vascular, un dafo a la integridad y la permea-
bilidad vasculares comprometida, denominada
colectivamente "vasculitis Rickettsial". La severi-
dad de la rickettsiosis varia segin la especie. La
fiebre manchada de las Montafas Rocosas (RMSF,
por sus siglas eninglés) causada por R. rickettsii, es
una de las rickettsiosis del grupo causante de
fiebre manchada mas grave, con una mortalidad
superior al 20% sin un tratamiento antibidtico
adecuado(Dantas-Torres, 2007)

El sistema de clasificacidn tradicio-
nalmente ha agrupado a las especies de Rickettsia
en el grupo de las Fiebres Manchadas (SFG) y el
grupo de tifus (TG) (Hackstadt, 1996) con R. bellii
considerada ancestral para ambos grupos
(STOTHARD, CLARK, & FUERST, 1994). El adve-
nimiento de técnicas moleculares ha permiti-do la
clasificacién y el reconocimiento de mas especies.
Gillespie et al. clasificaron mas de 20 especies
validadas dentro del género Rickettsia en cuatro
grupos (Gillespie et al., 2007), incluido el grupo
ancestral (R. bellii y R. canadensis; asociado con
garrapatas); el grupo de tifus (R. prowazekii y R.
typhi; asociado con pulgas y piojos); el grupo de
fiebre manchada (SFG; R. aeschlimanii, R. africae,
R. conorii, R. heilongjiangensis, R. helvetica, R. honei,
R. japonica, R. massiliae, R. montanensis, R. parkeri,
R. peacockii, R. rhipicephali, R. rickettsii,que se
asocian con garrapatas) y finalmente un grupo de
transicion (R. australis, R. akari y R. felis; asociado
con garrapatas, dcaros y pulgas). Los vectores que
transmiten estas bacterias son garrapatas, dcaros
y pulgas. La bacteria luego puede ser transmitidaa
humanos, animales como perros y gatos (Lappin,
2018; Shaw, Day, Birtles, & Breitschwerdt, 2001)
afectar al ganado y a las aves (do Amaral et al.,
2018; GRAHAM, MAINWARING, & DU FEU, 2010).

Cémoingresaalacélula

Las a-proteobacterias del género Ricke-
ttsia son pequefas (0.3-0.5 x 0.8-1.0 um), e intra-
celulares obligados. Las células endoteliales son
los objetivos principales durante la infeccidn
rickettsial. La replicacidn bacteriana dentro de los
tejidos endoteliales y el dafio posterior a la integri-
dad de la vasculatura conllevan complicaciones
como encefalitis, edema pulmonar no cardio-
génico, neumoniaintersticial, hipovolemia e insufi-
ciencia renal aguda (Walker, Popov, Wen, & Feng,
1994). Lasrickettsias han evolucionado para tomar
ventaja de los nutrientes citosdlicos de la célula
huésped. Una caracteristica es la reduccion de su
genoma, eliminando los genes que codifican para
enzimas de sintesis. Por lo tanto, uno de los pro-
cesos mas importante para la sobrevida de la
bacteria es el contacto inicial y la adherencia a la
célula huésped, que le permitird luego el ingreso a
l[amisma.



El proceso de adherencia se inicia con el
contacto entre la bacteria y un receptor presente
en la membrana celular del huésped. Utilizando R.
conorii, Matinez y col observaron por microscopia
de inmunofluorescencia la co-localizacion de una
proteina de membrana, Ku70, con la bacteria.
Confirmaron esta interacciéon bloqueando Kuzo
con anticuerpos especificos y logrando que dismi-
nuyese la internalizacién de la bacteria (Juan J.
Martinez, Seveau, Veiga, Matsuyama, & Cossart,
2005). Aun asi, células que no tienen Ku70 no estan
completamente impedidas de internalizar R. cono-
rii, sugiriendo que podria haber mds elementos del
huésped involucrados en la invasidn rickettsial
(JuanJ. Martinezetal.,2005).

Rickettsia ingresa a una célula no fago-
citica, utilizando el mecanismo de fagocitosis de
cremallera. Por microscopia electrénica se ha po-
dido mostrar el contacto entre R. conoriiy la célula
huésped con caracteristicas propias de este tipo

de mecanismo (Gouin et al., 1999). La bacteria
induce la polimerizacidn de actina, involucrando la
GTPasa Cdc42 y el complejo nucleador de actina
Arp2/3 en el proceso de invasion (J. J. Martinez,
2004). Utilizando R. typhi, se demostré ademas el
rol de Arf6 en el remodelado delasredes de actina,
activada por una proteina de la bacteria, RalF
(Figura 1) (Rennoll-Bankert et al., 2015, 2016).
Existen otras proteinas implicadas en el proceso
de invasion a células de garrapatas, como fosfa-
tidil-inositol 3' kinasa, proteina tirosina kinasas
(PTKs), Src PTK, kinasa de adhesién focal, Rho
GTPasa Ract, y la proteina neural del sindrome
Wiskott-Aldrich(Petchampaietal., 2015).

> > Figura1EsquemadelaentradadeR. typhi.
La entrada de R. typhi se ha dividido en cinco eta-
pas conceptuales: unién (1); extensién de pseu-
dépodos (2); fusién e internalizaciéon de mem-
branas (3); formacién de endosoma temprano (4);
escape delendosoma (5) (Tomadoy modificado de
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Una vez adentro de la célula, la bacteria
escapa del fagosoma, para continuar su ciclo
intracelular en el citoplasma, movilizandose a
través de los filamentos de actina. Rickettsia utiliza
hemolisina Cy fosfolipasa D para lisar el fagosoma
y acceder al citosol (Radulovic, Troyer, Beier, Lau,
& Azad, 1999; Renesto et al., 2003). Para moverse,
las rickettsias forman una cola de actina polar, que
no solo facilita sus movimientos dentro y de una
célula a otra, sino que también desempefa un
papel clave en el establecimiento, la diseminacidon
y la patogénesis de las enfermedades resultantes
(Hackstadt, 1996; Haglund, Choe, Skau, Kovar, &
Welch, 2010; Sahni, Narra, Sahni, & Walker, 2013)

Enfermedades asociadas a Rickettsia

Los vectores que transmiten estas bacte-
rias son garrapatas, dcaros y pulgas. La bacteria
luego puede ser transmitida no solo al humano,
sino también en mamiferos domésticos, tanto ani-
males de compaiifa como perros y gatos (Lappin,
2018; Shaw et al., 2001) como asi también al
ganado y las aves (do Amaral et al., 2018; GRA-
HAM etal.,2010).

Las infecciones rickettsiales suelen pre-
sentarse con fiebre, cefalea y exantemas (que
pueden o no presentar escaras). En algunos casos,
pueden presentarse mialgia y artralgia. En este
punto, el diagndstico es fundamental, como asf
también el tratamiento con tetraciclinas, prefe-
rentemente doxiciclina. Los casos de rickettsiosis
no tratados pueden ser muy variables, desde auto-
limitado como en el caso de R. akari, hasta
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insuficiencia orgdnica fulminante y muerte, para el
casodeR.rickettsii(Adem, 2019).

Las dos enfermedades mas importantes
causadas por las rickettsias, como se menciond
previamente, sonlas del grupotifusyelgrupodela
fiebre manchada

Histdricamente, el tifus fue una enferme-
dad tipica encontrada en campos de guerra,
prisiones y campos de refugiados. La enfermedad
se caracteriza por un malestar inicial, que luego es
seguido de fiebre, dolor de cabeza, escalofrios y
mialgias de inicio abrupto. La erupcién es macular
y generalmente comienza en la axila o en el tronco
antes de extenderse a las extremidades. Las erup-
ciones generalmente afectan a menos del 40% de
los pacientes (Fang, Blanton, & Walker, 2017).

La fiebre manchada es la mas severa,
donde la mortalidad es de alrededor del 4% en el
caso de los pacientes tratados, y del orden del 23%
en los no tratados. La enfermedad se caracteriza
por fiebre acompafiada de dolor de cabeza y
mialgias. En algunos casos se reportan, ademas,
sintomas gastrointestinales como vémitos, nau-
seasy dolorabdominal. Las erupciones comienzan
entre el tercer y el quinto dia de la enfermedad,
comenzando como maculas en las mufiecas y los
tobillos, que luego pueden extenderse al torso
(Fangetal.,2017).

En Argentina, se han detectado casos en
humanos asociados a R. parkeri «Cicuttin & Nava,
2013; Lamattina, Tarragona, & Nava, 2018), algunos
de ellos fatales, en Jujuy (Romer et al., 2011). El
Boletin Integrado de Vigilancia redactado por el
Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la Argen-
tina, mostrd un aumento en los casos notificados y
confirmados con respecto a los dos ultimos afios,
pasando de 56 notificados y 9 confirmados en 2017
a 135y 23 respectivamente en 2018. Para la region
de Cuyo, la evolucidn fue de 8 y 1a 34 y 6 respec-
tivamente en los afios 2017 y 2018. Sélo en el Labo-
ratorio de Referencia de Enfermedades Trans-
misibles (LRET) del Centro de Medicina Preventiva
Dr. Emilio Coni, se registraron 5 serologias positi-
vasy 1caso confirmado de R. parkeri en los tltimos
dos afios, en todos los casos con perros como






potenciales reservorios de la bacteria(Arra, 2018).
En todos los casos, la forma de contagio fue por
mordedura de garrapatas, donde se constatod el
contacto directo con canes.

>>> DIAGNOSTICO

El diagndstico de las rickettsiosis trans-
mitidas por garrapatas se apoya principalmente en
la sospecha clinica (fiebre con o sin exantema y/o
con o sin escara en el punto de picadura de Ia
garrapata) y en la deteccién de anticuerpos me-
diante técnicas de serologia como la inmuno-
fluorescenciaindirecta (IFI)(Richards, 2012). Otras
técnicas incluyen el cultivo celular. La seleccién de
las muestras dependera de los signos y sintomas
que presente el paciente, del tiempo de evolucidon
de la enfermedad, asi como de las capacidades de
diagndstico disponibles en el laboratorio de micro-
biologia donde se vayan a procesar. Los especi-
menes mas adecuados para el diagndstico de
rickettsiosis son: sangre con anticoagulante (hepa-
rina, EDTA y citrato); suero; biopsia cutanea de las
papulas, vesiculas o escara de inoculacién; hiso-
pado de la escara; y la propia garrapata(Portillo et
al., 2017). La seleccidn de lamuestra dependerd del
tipo de diagndstico solicitado por el médico clinico
(serologia, técnicas moleculares o cultivo) (Oteo
etal.,2014). Enlo posible, siempre se debe recoger
la mayor cantidad de la muestra o muestras a
estudiar y guardar parte de estas para posteriores
evaluaciones o empleo futuro de otras técnicas. En
funcién de la muestra objeto de estudio, ésta se
recogerd de forma estéril y, de ser posible, antes
delinicio del tratamiento antibacteriano.

La Inmunofluorescencia indirecta (IFI) es
la técnica mas utilizada para el diagndstico de las
rickettsiosis. Se basa en la deteccion de anti-
cuerpos (Ac) en el suero del paciente, por medio
de inmunoglobulina antihumana marcada con
fluoresceina, la cual, en caso de una reaccidon posi-
tiva, permite visualizar las rickettsias mediante el
microscopio de fluorescencia. Se recomienda
tomar dos muestras, una en elmomento agudo de
la enfermedad y otra en la fase de convalecencia
entre 15 y 21 dias después de la primera. La IFl es
usada para detectar tanto inmunoglobulinas IgM
como IgG, sea en fase aguda como en convale-
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cencia. Los puntos de corte aceptados paralgG > 1:
64y para IgM = 1: 32. Para confirmar el diagndstico
de rickettsiosis se necesita verificar una serocon-
version (es decir pasar de la no deteccion de Ac a
ser detectados) o un sero-refuerzo (aumento
minimo de cuatro veces del titulo entre el primer
suero y el de convalecencia). Se debe tener en
cuenta que, si bien una determinacion de Ac de
tipo IgM puede ser muy sugestiva de rickettsiosis
en fase aguda, también existe la posibilidad que se
trate de un falso positivo por la presencia de fac-
tores reumatoides tipo IgM y otras multiples
reacciones cruzadas. Existen en el mercado varios
kits comerciales que utilizan antigenos de dife-
rentes especies. Los mas utilizados emplean R.
rickettsii, R. conorii y R. typhi, o combinaciones de
dos de ellos. Sin embargo, es importante tener en
cuenta que la IFI no permite identificar la especie
de Rickettsia que estd provocando la reaccidn,
razon por la cual se debe informar como positivo
para Grupo Tifus o Grupo de Fiebres Manchadas
segunlaimpronta que, de resultado positivo, dado
que existen reacciones cruzadas entre las dife-
rentes especies de Rickettsia e incluso con otros
géneros bacterianos. Para una correcta interpre-
tacion de los resultados seroldgicos se debe tener
en cuenta la historia clinica del paciente, asi como
los datos de reactividad basal de la poblacién
(sobre todo en zonas endémicas). Otras técnicas
seroldgicas basadas en la deteccion de Ac (ej:
ELISA, Western-blot) no se encuentran bien estan-
darizadasy por elmomento no se hanincorporado
a la rutina de los laboratorios de microbiologia
clinica(Oteo etal., 2014; Portillo etal., 2017).

> > Figura 2 visualizacién de Rickettsia por
microscopia. A. Visualizacién por inmunofluo-
rescencia. B. Células Vero infectadas con Rickettsia
y visualizadas por tincién de Gimenez (Tomado y
modificado deOteo etal., 2014).
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El cultivo es la técnica diagndstica mas
especifica y, como tal, se considera la prueba de
referencia o estandar de oro, y también permite
obtener antigenos y estudios de sensibilidad a los
antimicrobianos. Sin embargo, el aislamiento de
rickettsias mediante cultivo celular convencional a
partir de una muestra procedente de un paciente

bioseguridad(Portillo etal., 2017).

La muestra mas adecuada para el cultivo
de rickettsias es la sangre tratada con citrato o
heparina (plasma y/o buffy coat o capa leuco-
citaria), pero también se pueden utilizar muestras
de tejido (biopsias), otros liquidos estériles (LCR,
etc.) ola propia garrapata. Las lineas celulares mas
utilizadas son las VERO-E6 (ATCC CCL- 81), fibro-
blastos L929 y también diferentes lineas celulares
derivadas de artrépodos. El crecimiento de las
rickettsias en estas lineas celulares es un proceso
lento y, ademas, el efecto citopatico no es siempre
visible, y en el caso de que se produzca, no es espe-
cifico de especie. Se recomienda un equipamiento
especial (laboratorio de bioseguridad 3) y personal
muy entrenado. En la actualidad, el cultivo se debe

complementar con técnicas moleculares para de-
terminar especificamente la especie de Rickettsia
aislada.

con rickettsiosis es un proceso muy laborioso y
solamente realizado en laboratorios especiali-
zados. Las muestras deben manejarse como po-
tencialmente peligrosas y se requiere un nivel 3 de
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En los ultimos anos se esta utilizando una
adaptacion del cultivo celular tradicional (centri-
fugacién en shell-vial o cultivo celular rapido en
tubo cerrado) que consiste en inocular la muestra
sobre una monocapa de células susceptibles
previamente crecidas sobre un portaobjetos cir-
cular y, posteriormente, realizar una centri-
fugacidn para facilitar que las rickettsias penetren
en las células. Mediante esta técnica se consigue
aumentar la sensibilidad del cultivo (ya que se
inocula lamisma cantidad de muestra, pero enuna
superficie mas pequefa) y acortar el tiempo de
incubacion. Después de 5-7 dias de incubacion se
puede detectar la presencia de la bacteria median-
te tincion de Giménez, IFl con anticuerpos espe-
cificos o mediante técnicas moleculares como la
PCR y secuenciacidn. Esta técnica es mas segura
para el manipulador ya que se trabaja en un tubo
cerrado y con menos volumen. En la actualidad se
considera el método de eleccidn si se pretende
aislar unaRickettsiasp(Oteo et al.,2014).

Diagnéstico molecular

El advenimiento de las técnicas basadas
en ADN significé un gran avance en el diagndstico
de Rickettsia sp. Como principales ventajas sobre-
salen la velocidad de la técnica, la sensibilidad, el
costo, el requerimiento espacial y de nivel de
seguridad. Las técnicas de la Reaccién en Cadena
de la Polimerasa (PCR) y la técnica de Polimor-
fismos de Longitud de Fragmentos de Restriccidn
(RFLP)sonlas mas utilizadas.

La técnica de PCR aparecié en 1989 y
siguid evolucionando, mejorando sus reactivos y
equipamiento, e introduciendo variantes que hi-
cieron al método alin mas especifico y cuan-
titativo, conlas técnicas de PCR anidada (nested) y
PCR entiemporeal (Real Time).

Las muestras se colectan desde sangre
entera, capa leucocitaria, biopsias de piel o es-
caras, o hisopados de escaras. Debido a su tro-
pismo, el nimero de bacterias en sangre circulante
suele ser muy bajo, por lo que se utilizan general-
mente las biopsias de piel o escaras.

Las secuencias target o blanco mas mas
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utilizados para el diagndstico molecular son el gen
16S rRNA (rrs) o genes que codifican para dife-
rentes proteinas, como el caso de la proteina de 17-
kDa (htr), la citrato sintasa (gltA) (Regnery, Spruill,
& Plikaytis, 1991), la familia de autotranspor-
tadores de antigenos de superficie celular sca (sur-
face celular autotransporter), incluyendo protei-
nas de lamembrana externa como ompA, ompB, y
antigenos de superficie celular como scat y sca4.
De estos genes, gtlA estd presente en todas las
especies de Rickettsia, lo cual lo presenta como un
buen target para la identificacidn inicial. Genes
como ompA son especificos del grupo de la fiebre
manchada (con algunas excepciones). Delamisma
forma, genes como ompB y scat son encontrados
en determinados miembros de Rickettsia, lo cual
puede utilizarse como una segunda instancia, para
determinar el grupo (Portillo et al., 2017; Richards,
2012).

Unavariacién de latécnicade PCR de pun-
to final que permite aumentar la sensibilidad es la
nested PCR. La misma consiste enrealizar dos PCR
consecutivas, la primera, con un juego de primers
que amplifique un fragmento mayor, que conten-
gaal fragmento deinterés, al cual estara destinado
el segundo juego de primers. Si bien esta variacion
aumenta la sensibilidad, también aumenta la posi-
bilidad de contaminacidn, ya que se debe abrir el
vial para utilizar el primeramplicén paralasegunda
ronda de PCR. Una opcidn para evitar los falsos
positivos es la PCR suicida, desarrollada por el
Centre National de Référence des Rickettsies, Co-
xiella et Bartonella, en Marsella. La misma consiste
en utilizar un par de primers con una secuencia que
no haya sido utilizado nunca en el laboratorio, su
mayor desventaja es la elevacion del costo de la
técnica.

La técnica de PCR en Tiempo Real ofrece
multiples ventajas conrespecto alas anteriores. En
primer lugar, ademds de una sensibilidad com-
parable con la nested PCR, permite cuantificar las
muestras. Ademas, es rapida, versatil, reprodu-
cible, y disminuye las posibilidades de contamina-
Cion, ya que todas las etapas, incluyendo el revela-
do eidentificacién de los productos, sellevaacabo
en el mismo equipo. Finalmente, la técnica de
Amplificacién Isotérmica de Acidos nucleicos
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(LAMP) tiene como principales ventajas que, por
un lado, no requiere un termociclador, ya que se
realiza a una temperatura constante, y por el otro,
que el resultado se puede leer a simple vista
—(Biggs et al., 2016; Fang et al., 2017; Richards,
2012).

Para la identificacion de la especie de
Rickettsia, se deben complementar con métodos
post-PCR. El primero de ellos, consiste en la
secuenciacion de los productos de PCR, y su
posterior comparacion con los bancos de datos
disponibles en GenBank.

> >> CONCLUSIONES

Las garrapatas pueden transmitir una am-
plia variedad de enfermedades, tales como ehrli-
chiosis, anaplasmosis, Fiebre Q, enfermedad de
Lyme, siendo la principal la rickettsiosis. Las
garrapatas constituyen el segundo vector en im-
portancia, luego de los mosquitos, en la trans-
misién de enfermedades a animales domésticos,
silvestresyelhumano.

Las principales enfermedades asociadas a
las infecciones ricketssiales son Tifus y la Fiebre
Manchada. Su severidad es variable, llegando a
causar la muerte del paciente en un 23% de los
casos si no es diagnosticada con eficacia y tratada
rapidamente. Es por este motivo que el diagnds-
tico rapido, especifico y de alta sensibilidad es
esencial para su posterior tratamiento. Dentro de
las técnicas mas habituales utilizadas, como la
microscopiay los cultivos, son métodos que requi-
eren gran capacitacion de los operadores, requi-
eren de amplios espacios de trabajo (principal-
mente el cultivo), pero principalmente tienen una
demora considerable en el diagndstico de una
enfermedad cuyo tratamiento inmediato es
crucial. Las técnicas moleculares basadas en PCR
son rapidas, sensibles, especificas, no requieren la
viabilidad de la bacteria, y permiten, en la conti-
nuidad con el secuenciado de los productos de
PCR, laidentificacién delaespecie.
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RESUMEN

La periodontitis es una afeccién crdnica
que afecta los tejidos de soporte del diente lo que
conlleva en ocasiones a la pérdida del mismo. El
objetivo fue evaluar la eficaciay seguridad del plas-
ma rico en plaquetas en el tratamiento de la perio-
dontitis crénica. Se realizd un ensayo clinico en
fase Il b, controlado, aleatorizado, con evaluacién
a ciegas por terceros. La muestra abarcé 70 paci-
entes portadores de periodontitis crdnica que
acudieron a consulta de Periodoncia de la Clinica
Universitaria de Especialidades Estomatoldgicas
"Manuel Cedefio" entre enero 2017 a diciembre del
2019. Los individuos quedaron distribuidos aleato-
riamente en: grupo A o experimental tratado con
plasma rico en plaquetas y grupo B o control con
tratamiento convencional. Las variables fueron:
edad, sexo, inflamacién de la encia, profundidad



de las bolsas periodontales, pérdida de insercion
periodontal, tiempo de evolucidn, efecto terapé-
utico y eventos adversos. Los resultados mos-
traron que a los 12 meses del tratamiento curaron
34 pacientes del grupo experimental (97,14 %) y 33
pacientes del grupo control (94,39 %). No se detec-
taron eventos adversos. Se llegd a la conclusion
que el tratamiento con plasmarico en plaquetasen
la periodontitis crénica demostrd eficacia terapéu-
tica y seguridad sin diferencias significativas con
respecto al tratamiento convencional.

Palabras clave: periodontitis crénica; plasma rico
en plaquetas; enfermedad periodontal.

>>> INTRODUCCION

Las afecciones bucales constituyen unim-
portante problema de salud porsualta prevalencia

(1). Desde hace varias décadas se sabe de la exis-
tencia de las enfermedades periodontales (2). La

enfermedad periodontal es el conjunto de trastor-
nos que se asocian alainflamaciényalapérdidade
estructuras de soporte de los dientes. El factor
principal en suinicio es la biopelicula dental inician-
do cambios clinicos inflamatorios localizados en la
encia (gingivitis), la cual es una condicién reversi-
ble, faciimente detectable mediante exdmenes
clinicos intraorales y no se presenta pérdida de
insercion del epitelio de unidn. Si no es tratada
puede extenderse a estructuras mas profundas
del periodonto formando sacos periodontales que
favorecen un medio propicio para la colonizacién
bacteriana(3).

La terapia periodontal incluye dentro de
sus objetivos principales detener el avance de la
enfermedad, prevenir la recurrencia de la enfer-
medad y regenerar los tejidos periodontales perdi-

dos(4).

Se ha presentado evidencia de regene-
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racion periodontal en humanos en distintas revi-
siones de literatura, siendo esta limitada, ya que
requiere de cortes histoldégicos. Los clinicos deben
confiar en parametros tales como reduccién de la
profundidad de bolsa, ganancia de niveles deinser-
cién clinica, evidencia radiografica y reentrada al
relleno dseo del defecto, para evaluar clinica-
mente unamodalidad de tratamiento (5).

La regeneracion periodontal tiene como
principal objetivo restaurar de forma predecible
los tejidos de soporte del diente (nuevo ligamento
periodontal, nuevo cemento con fibras conectivas
insertadas y nuevo hueso) que habian sido destrui-
dos por enfermedad periodontal o por trauma (6).
Las terapias no quirdrgicas y quirdrgicas conven-
cionales suelen obtener mejoras de las variables
clinicas, como reduccidn de la profundidad de son-
dajeygananciadeinsercién clinica (7).

En la actualidad un gran porcentaje de la
investigacion biomédica estd siendo enfocada ala
regeneracion de tejidos, aplicacion del uso de célu-
las progenitoras y en especial a la ingenieria de
tejidos (8).

El plasma rico en factores de crecimiento
es un producto osteogénico, autdlogo, atdxico y
no inmunoreactivo, que se compone de suero y
leucocitos que ejercen la funcién de regeneracién
del lecho del donante y que, en lineas generales,
son el factor de crecimiento de origen plaquetario
(PDGF), el factor de crecimiento de transfor-
macién-beta (TGF-beta), factor de crecimiento
fibro-blastico (FGF), el factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF), el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y el factor de creci-
miento epidérmico (EGF)(9).

El plasma rico en plaquetas (PRP) es una
fraccién del plasma con una concentraciéon plaque-
taria superior ala basal que se obtiene de la sangre
del paciente a través de un proceso que utiliza el
principio de la separacidn celular por centrifu-
gacion diferencial. La concentracién plaquetaria
de esta fraccién es tres a ocho veces la concentra-
cidn fisioldgica basal. Este contenido vaainducirla
formacion del hueso al aumentar su concentracion
enellugardeaplicacion(9).
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Recientemente se ha planteado su uso en
endodoncia y en el tratamiento de fisuras naso-
palatinas junto con el injerto éseo autdlogo en
pacientes con antecedentes de paladar hendido
(10). Las terapias con PRP también se han emplea-
do en Implantologia, Ortopedia, Reumatologia y
Cirugia Plastica (11,12). Sin embargo, no existen
evidencias del resultado del tratamiento de la
periodontitis cronica con PRP, en nuestra provin-
Cia, por lo que se decidid la realizacidon de este
trabajo, que tiene como objetivo de evaluar la efi-
cacia del PRP en el tratamiento de la periodontitis
cronica.

>>> METODOS

Se realizdé un ensayo clinico en fase Il b,
controlado, aleatorizado, con evaluacidn a ciegas
por terceros, el cual seincluyeron 70 pacientes que
acudieron ala consulta de Periodoncia de la Clinica
Universitaria Estomatoldgica de Especialidades
“Manuel Cedefio” de Bayamo en la provincia de
Granma. Los pacientes estuvieron comprendidos
entre las edades de 35 a 59 anos, en el periodo de
enero del2017amarzodel2019.

Para el diagndstico de la periodontitis
crdnica se tuvo en cuenta el indice de Enfermedad
Periodontal de Ramfjord (IEP) y caracteristicas
radiograficas.

Se incluyeron en el estudio pacientes que
aceptaron participar en la investigacion, mediante
firma del consentimiento informado; pacientes de
ambos sexos con las edades comprendidas entre
35 y 59 afos y con diagndstico confirmado de
periodontitis crénica.

Se excluyeron del estudio pacientes con
maloclusidn severa; con enfermedades crénicas
descompensadas (Insuficiencia cardiaca, renal,
hepatica y diabetes mellitus) que pueda variar los
resultados esperados, necesidad de introducir
medicacion simultanea con corticoesteroides sis-
témico, inmunoestimuladores u otro medica-
mento que pueda modificar la respuesta del trata-
miento y con antecedente de trastornos de la
coagulacion.
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El tratamiento periodontal se llevd a efec-
to siguiendo las etapas del mismo y segun las
necesidades individuales de cada paciente: trata-
miento inicial; tratamiento correctivo; y terapia
periodontal de apoyo.

Grupo estudio

Antes de realizar el tratamiento se realizd
la extraccion de sangre al paciente, en ayuno, en el
banco de sangre del Hospital General Universitario
““Carlos Manuel de Céspedes” donde se obtuvo el
PRP y luego se siguieron los pasos para la aplica-
ciéndelmismo.

Pasos delatécnica operatoria. Colgajo Kirkland:

1. Antisepsia del campo operatorio.

2. Anestesiainfiltrativa.

3. Las bolsas periodontales se trataron mediante la
técnica de raspado y alisado radicular o técnicas
quirdrgicas, segun sus caracteristicas.

4.Lavado consuerofisioldgico.

5. Hemostasia por compresion.

6.Colocaciéonde PRP.

7.Sutura.

8. Colocacion del cemento quirdrgico.
9.Indicaciones post operatorias.

10. Se citd el paciente a los 10 dias para retirar
cemento quirdrgico y sutura y luego a los 7 dias
pararetirar el cemento definitivamente.

Grupo control

Se realizaron los pasos del 1 al 10 excep-
tuando el pasonumero 6.

Unavez dadaelalta periodontal se citaron
los pacientes para terapia periodontal de apoyo
segun criterios del operador, pero la recogida de
datos para la investigacion se efectud alos 6 y 12
meses.

Evaluacién de los pacientes tratados

A todos los pacientes tratados (grupo de
estudio y control) se les realizé una evaluacién
clinica antes del tratamiento y a los 6 y 12 meses
post-tratamiento.
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Evaluacion dela eficaciadel tratamiento

Igual: cuando se mantienen los signos clinicos dela
inflamacidn, la profundidad de labolsay el nivel de
insercion.

Mejorado: cuando aun existen signos clinicos de la
de la inflamacién, pero en un menor grado y la
profundidad de la bolsa y la pérdida de insercién
sea menor que los registrados antes de la aplica-
ciéndeltratamiento.

Curado: cuando no exista ningun signo clinico dela
inflamacidén y la profundidad de la bolsa y la pér-
didadeinsercion seanmenorde 3 mm.

Empeorado: cuando se agravan los signos clinicos
de la inflamacién y la profundidad de la bolsa y la
pérdida de insercion sea mayor que los registrados
antesdelaaplicacion del tratamiento.

>>> RESULTADOS

Al analizar los pacientes con periodontitis
crénica segun la severidad de la inflamacién
gingival, sexo y grupo (tabla 1), la categoria mds
representada en ambos grupos fue la moderada
(82,86 %). Con relacién al sexo, las féminas tuvie-
ron la representacidn superior tanto en el grupo
experimental (60,00 %) como en el de control
(54,29 %); 17 pacientes del grupo experimental
tuvieron la categoria de moderada lo que repre-
sentd el 80,95 % del total de las féminas y en el
grupo control 15 pacientes del sexo femenino tuvo
esta categoria, paraun78,95%.

= > Tabla 1. Pacientes con periodontitis cré-
nicasegunlaseveridad delainflamacién gin-gival.

Severidad|Femenino | Masculino

Grupo Experimental Grupo Caso

Total |Femenino|Masculino| Total

Ne | % Ne | % Nef9% [N°| % [No| % |Ne| %

Moderada 17 |80,95 [ 11 |78,57|28 |80,00 15(78,95|14] 87,5,0| 29 2,36|

Severa |4 [19,05| 3 |21,43|7 |20,00 4 |21,05| 2|12,50( 6 17,14

Total (71 |60,00 |14 |40,00 35 |100,0{ 19|54,29|16/45,71 |35 00,0




dontales segun sexo y grupo al inicio del trata-
miento (tabla 2), mostré un nimero superior en el
grupo control que el experimental, asi como las
bolsas periodontales predominantes fueron las de
3 mm en ambos grupos y el sexo femenino, fue el
mas afectado. En el grupo experimental 305 bolsas
periodontales de 3 mm de profundidad para un
61,37 % correspondieron a las féminas del total del
sexo y en el sexo masculino se detectaron 164
bolsas periodontales de 3 mm para un 73,21 % del
total del sexo. Similarmente en el sexo femenino
del grupo control se encontraron 316 bolsas perio-
dontales de 3 mm paraun 65,97 % del total del sexo
y 272 bolsas periodontales de 3 mm profundidad se
detectaron en el sexo masculino paraun 70,10 % de
sutotal.

> > Tabla 2. Profundidad de las bolsas perio-
dontales seguin sexo y grupo al inicio del trata-
miento.

Grupo Experimental Grupo Caso

Bolsas
periodontales

Femenino Masculino Total Femenino Masculino Total

Ne % N % e % N % N % Ne %

I mm 305 |6137 (164 |73.21 |469 (6505 (316 |65597 (272 |70,10 |588 |67.82

A-6 mm 183 36,82 |53 2366 |236 (3273 (155 |3236 (110 |2835 (265 |3057

Misdebmm | 9 1,81 7 313 (16 | 222 & 1.67 [ 155 |14 | 161

Total 497 |68,93 (224 |3107 |721 |1000 (479 |5525 (3BE 44,75 |BG67 |1000

Conrespecto a pacientes segun la pérdida
de insercién, grupo y sexo (tabla 3), se destacd la
pérdida de insercion entre 3,0 a 4,9 mm en ambos
grupos. En el sexo femenino del grupo experi-
mental se encontraron 16 pacientes con esta
pérdida de insercidn para un 76,19 %y 10 pacientes
en el sexo masculino para un 71,43 %. En el grupo
control, del sexo femenino, 13 pacientes tuvieron
una pérdida de insercién de 3,0 a 4,9 mm para un
68,42 %y 10 pacientes del sexo masculino con esta
misma pérdida deinsercion paraun 62,50 %.

> > Tabla 3. Pacientes segun la pérdida de
insercion, grupoy sexo.

Grupo Experimental Grupo Caso

Pérdida de la
insercion Femenina Masculing Tatal Femenina Masculing Total

N % N % Ne % e % e % Ne %

3,0-4,9 mm 16 |761% |10 |7143 |26 |74,29 |13 |6342 (10 |6250 |23 |6571

5 mm o mas 5 23,81 4 2857 |8 |2571 | 6 31,58 ] 37,50 |12 (3429

Total 21 |eo0o |14 [a000 |35 1000 |19 [sa2s |16 |as71 |35 |00

Al observar la evolucién de la enfermedad
alos 6 meses del tratamiento seguin sexo y grupo,
tabla 4, no mostrd diferencias notables entre
ambos grupos, mejoraron 4 pacientes del grupo
tratado con PRP para un 11.43 % y 5 pacientes del
grupo tratado convencionalmente paraun 14.29 %.
Con respecto a los pacientes curados, las diferen-
cias fueron minimas en ambos grupos,18 féminas
curaron en el grupo experimental y 16 en grupo
control para un 85.71 %y 84.21 % respectivamente.
Conrespecto al sexo masculino, curaron 13 pacien-
tes para un 92.86 % en el grupo experimental y 14
del grupo control para un 87.50 %. No se encontra-
ron diferencias significativas entre el uso del PRPy
el tratamiento convencional (p=0.8978).

> > Tabla 4. Evolucién de la enfermedad a los
6 meses del tratamiento segiin sexoy grupo.

Grupo Experimental Grupo Caso

Evolucion [Femenino|Masculino| Total Femenino|Masculino| Total

18 (85,71 |13/92,86 | 31|88,57| 16 | 84,21|14 | 87,50|30 |85,71
Curado

3 (14,29| 1 |7,14 | 4|11,43 3 |1579| 2 |(12,50|5 |14,29
Mejorado

Total 21 (60,00 | 14 |40,00 | 35/100,0/ 19 | 54,29| 16 | 45,71|35 |100,0

En la tabla 5, se recogid la evolucién de la
enfermedad a los 12 meses del tratamiento seguin
sexo y grupo, distinguiéndose la ausencia de dife-
rencias entre ambas terapéuticas, de los 35 pacien-
tes tratados con PRP, ambos sexos muestran
distribuciones parecidas, curaron 21 del sexo feme-
ninoy 13 del sexo masculino paraun100.0%y 92.86
%. En el grupo control, del sexo femenino curaron
18 para un 94.74 %, y del sexo masculino 15 para un
93.75 %. Se presentaron pequefias diferencias en
cuanto la cantidad de pacientes que se mantu-
vieron en la categoria de mejorado con 1 en el
grupo experimental y 2 en el grupo control, repre-
sentandoun2.86%yun5.71%respectivamente. No
se encontraron diferencias significativas entre el
uso del PRP y el tratamiento convencional (p=o,-



7023).

Con respecto a los eventos adversos po-
demos sefialar que ninguno de los pacientes de
nuestro estudio, tanto del grupo experimental co-
mo del grupo control presentd reacciones ad-
versas.

= > Tabla 5. Evolucién de la enfermedad a los
12 meses del tratamiento segun sexoy grupo.

Grupo Experimental Grupo Caso

Evolucion Femenino Masculine Total Femenino Masculino Total

Ne % Ne % Ne % Ne % Ne % | N %

31 w00 |13 (9286 [34 (9714 |18 (9474 | 15 P35 |33 a9
Curado

1] 0,000 1 114 1 2,86 1 52 1 625 | 2 571
Mejorado

Total 21 |eooo0 |14 [appo |35 |00 |19 [s4294 | 18 ps71 |35 [100,0

Las enfermedades de las estructuras del
soporte dentario constituyen uno de los pro-
blemas a los que se enfrenta usualmente el esto-
matdlogo. Tanto la prevalencia como la gravedad
de la periodontitis crénica varian en funcién de los
factores sociales, ambientales, enfermedades ge-
nerales y particularmente de la situacion de la
higiene bucalindividual.

Al analizar los pacientes con periodontitis
crénica segun la severidad de la inflamacién gin-
gival, sexo y grupo, la categoria mas representada
en ambos grupos fue la moderada. Con relacidn al
sexo, las féminas tuvieron la representacion supe-
rior tanto en el grupo experimental como en el de
control.

Resultados semejantes obtuvo Arteaga y
colaboradores (13), en su estudio, donde la seve-
ridad de la inflamacién predominante fue la
moderada para un 67,50 %. Sanchez y colabo-
radores (14), reflejaron en su trabajo que predo-
minaron los niveles moderados de inflamacidn
gingival (55,00 %), siendo el sexo femenino el mas
afectado paraun 60,00%.
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Esto se debe a que el progreso de la enfer-
medad es generalmente lento y continuo y a que
en las mujeres estos procesos inmunoinflama-
torios son comunes debido a todos los cambios
histopatoldgicos que se producen en ella, relacio-
nado con trastornos hormonales que provocan
alteraciones fisico-quimica en los tejidos lo que
conlleva al agravamiento del estado gingival, ade-
mas del estrés a que estan sometida en su vida
cotidiana.

La profundidad de las bolsas periodon-
tales segun sexo y grupo al inicio del tratamiento,
mostrd un ndmero superior en el grupo control
que el experimental, asi como las bolsas periodon-
tales predominantes fueron las de 3 mm en ambos
gruposy el sexo femenino, fue elmas afectado.

Francesenay colaboradores (7), reflejaen
su estudio, que hay un predominio de bolsas perio-
dontales de 5-6 mm de profundidad, no coincide
con nuestro estudio. Resultados diferentes obtu-
vo Millones y colaboradores (15), pues plantea en
su trabajo que todos los pacientes presentaban
bolsas periodontales de 5-7 mm de profundidad.

La bolsa periodontal es el signho patogno-
monico de la enfermedad periodontal por lo que
no tiene importancia que en los pacientes de esta
investigacion predominaran las bolsas de 3 mm de
profundidad porque con la ya existencia de la mis-
ma se puede realizar el diagndstico de la periodon-
titis que se acompafna de pérdida dsea lo que se
corroboraradiogréficamente.

Conrespecto a pacientes segun la pérdida
deinsercidn, grupoy sexo, se destacdlapérdidade
insercidon entre 3,0 a4,9 mmenambos grupos, y las
féminas fueron las mds afectadas en esta cate-
goria.

Resultados semejantes obtuvo Francese-
nay colaboradores (7), quien plantea en su estudio
que lamayoria de la poblacién estudiada presenta-
baunapérdidadeinsercionde3mm.

La formacidn de la bolsa da lugar a la pér-
dida de insercion periodontal y denudacidn de la
superficie radicular. La magnitud de la pérdida de
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insercion suele tener relacidn, si bien, no siempre,
con la profundidad de la bolsa. Esto se debe a que
el grado de la pérdida de insercion depende de la
localizacién de la base de la bolsa en la superficie
radicular, entanto que la profundidad de abolsaes
la distancia entre el fondo de labolsayla cresta del
margen gingival.

Elnivel de insercion es la distancia entrela
base de la bolsa y un punto fijo de la corona, como
la unién amelocementaria. Los cambios en el nivel
deinsercion sélo se debenalincremento o ala pér-
dida de insercién y son un indicio del grado de
destruccidn periodontal.

Al observar la evolucién de la enfermedad
alos 6 meses del tratamiento seguin sexo y grupo,
no mostrd diferencias notables entre ambos gru-
pos, destacandose la categoria de curado tanto en
el sexo femenino como en el masculino.

Sanchez y colaboradores (10), en su tra-
bajo acerca de la eficacia del uso del plasmarico en
factores de crecimiento en defectos periodontales
distales de segundos molares inferiores, posterior
a la extraccion de un tercer molar mandibular no
encontrd diferencia significativa con el uso de PRP
en cuanto a ganancia en el nivel clinico de insercién
periodontal en el drea distal de segundos molares
después de la extraccion de terceros molares
inferiores retenidos. Planted que a los 3 meses de
evolucidn la ganancia en niveles insercion perio-
dontal en el grupo experimental (tratado con PRP)
era muy similar al grupo control (no tratado con
PRP).

La cicatrizacién es un proceso que se de-
sencadena de manera fisioldgica en los pacientes
sanos sistémicamente. Las plaquetas que se
encuentran en la sangre periférica, contienen una
serie de proteinas, citocinas y factores de creci-
miento que inician y regulan los aspectos rela-
cionados conlareparaciondelos tejidos dafados.

En la evolucidn de la enfermedad a los 12
meses del tratamiento seguin sexo y grupo, segun
la ausencia de diferencias entre ambas terapéu-
ticas, lamayoria delos pacientes curaronenambos
grupos, el sexo femenino y el masculino muestran
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distribuciones parecidas tanto en el grupo tratado
con PRP como en el grupo querecibié tratamiento
convencional.

Fuentes Ayalay colaboradores, (16) arrojo
ensuinvestigacion acercadel PRP en el tratamien-
to de la periodontitis que posterior a la terapia
celular las encias presentaron caracteristicas de
normalidad alos 7 dias de evolucidn, alos 12 meses
se observé hueso de neoformaciéon y aumento de
ladensidad 6sea.

Pefa Sisto y colaboradores (17), en su
estudio acerca de los cambios clinicos y radiogra-
ficos de pacientes con periodontitis tratados con
PRP plantea que estos fueron evaluados a los 7
dias para observarlas caracteristicas clinicas y alos
3, 6 y 12 meses para valorar los cambios radiogra-
ficos, lo cual coincide con lo descrito en la bibli-
ografiamédica consultada.

La utilizaciéon de PRP, es un elemento
sanguineo al que se le han atribuido propiedades
regenerativas principalmente en el drea de la
odontologia.

Puede considerarse el PRP un instru-
mento Util para aumentar la calidad de hueso rege-
nerado, cicatrizacion de heridas y curacién de
defectos de tejidos blandos.

Con respecto a los eventos adversos po-
demos sefialar que ninguno de los pacientes de
nuestro estudio, tanto del grupo experimental
como del grupo control presentaron reacciones
adversas.

Gavica (18), en su estudio refleja que el
90,00 % de profesionales recomiendan el uso de
PRP en cirugia, el 90,00 % argumenta tener como
confiable este biomaterial y se dice que el 35,00 %
cree que no existe rechazo alguno, ya que el PRP,
por ser un medio autdlogo no presenta algun tipo
de reacciones adversas si se aplica de la manera
apropiada en pacientes sanos, y su facil obtencidén
permite brindarle a los pacientes comodidad en su
recuperacion y evitarle molestias futuras, ademas
este puede ser utilizado en todos los procesos que
involucren regeneracion de tejido. Existen



beneficios observados en el control post quirur-
gico en cirugias dentales por la aplicacion del PRP,
como son la disminuciéon de inflamacién, dolor
post operatorios y recuperacion de la zona lesio-
nada.

En su investigacion Salgado y colabora-
dores (9), plantea que el empleo de PRP consti-
tuye una técnica simple y eficaz que permite acele-
rar la curacion de tejidos blandos y duros. Sus posi-
bles usos son diversos, tanto en el campo de la
Odontologia como en otras areas, pero es nece-
sario un mayor conocimiento del biomaterial, y de
subiologfa, eficienciay limitaciones.

Resultados similares obtuvo Araujo Ro-
cha(19), Del Rioy colaboradores (20), los cuales no
tuvieron eventos adversos en su estudio.

>>2> CONCLUSIONES

El tratamiento con plasma rico en plaque-
tas en la periodontitis crénica demostrd eficacia
terapéutica y seguridad sin diferencias signifi-
cativas conrespecto al tratamiento convencional.
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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 Cdrdoba

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/

Especializaciéon en Endocrinologia

Fecha: 2022 Caba Argentina

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires
Info: posgrado@ffyb.uba.ar

El laboratorio en la Salud Materno - Fetal y del
Recien Nacido

Fecha: a confirmar 2022

Modalidad: Online

Organiza: COBICO

Info: cobico@cobico.com.ar

Médulos de Quimica Clinica
Fecha: A confirmar
Modalidad: Online

Organiza COBICO

Info: cobico@cobico.com.ar

>>> 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

>>> 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

>>2> |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 Auténoma 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 11) 4514 9370 al 76
info@labmedicina.com
www.labmedicina.com

>>> Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires
Tel: (54 11) 4709 0171
bacon@bacon.com.ar
www.bacon.com.ar

>>> MANLAB
Marcelo T. de Alvear 2263 (1122)

Ciudad 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
Administracién:

Belgrano 925 (5500) Mendoza

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

>>> Montebio S.R.L.

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

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

B1610BAL Ricardo Rojas

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

>>> Siemens Healthineers

Julidn Segundo Agliero 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 Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4858-7000
laboratorio@stamboulian.com.ar
www.stamboulian.com.ar

>>> Wiener lab

Casa Central: Riobamba 2944
Rosario-Argentina

Tel: 543414329191

Web: wiener-lab.com.ar
servicioalcliente@wiener-lab.com




> > > 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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OPENING 17/12 - Reservas: +54 9 261750 2500 - casa@bermellon.ar




CON NOSOTROS

PARA MAS INFO
e 261 681-6777

@ ventas@revistabioanalisis.com

@ www.revistabioanalisis.com

LianAdlisis

Www.revistabioanalisis.com
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