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Revisién bibliografica de los avances
mas recientes en la comprensién
etiolégica de la enfermedad de Alzheimer

Septiembre y primavera van de la mano... Sullega-
da realza nuestra alegria por un nuevo renacer. En Bio-
analisis su esencia se siente y este mes llega una edicién
muy actual.

La enfermedad de Alzheimer es una demencia que es
ampliamente estudiada y cuenta con grandes avances en
la comprension de su patogenia; sin embargo, todavia
tiene una deuda pendiente con sutratamiento efectivo.

Desde el equipo del laboratorio Stamboulian un estudio
sobre la administracién de hormonas masculinas o feme-
ninas, una de las terapias mas frecuente en los adultos
transgénero.

Como cada mes un caso clinico. En esta ocasidn, una
paciente con diagndstico y tratamiento oportuno de
mieloma multiple precedido por sindrome mielodis-
plasico.

Las terapias inmunes han aportado un esperanzador
avance en el abordaje terapéutico en muchas enferme-
dades. Creemos importante el articulo de la aplicacion de
estas terapias en neoplasias linfoides como los linfomas
no Hodgkin.

La muerte subita en jovenes adultos siempre causa un
impacto en la sociedad. Por esta razén es importante
establecerlos factores deriesgo para evitarla.

Con nuestro mayor afecto...

”La ciencia humana consiste mds en destruir errores que en
descubrir verdades”. Socrates

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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>>> Entre las personas mayores la demencia mas frecuente es la enfermedad de
Alzheimer. A pesar de los avances en el entendimiento de su fisiopatogenia no se ha

podido alcanzar un tratamiento efectivo ya que es una patologia multifactorial.
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RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una
condicion neurodegenerativa caracterizada por
una desintegracion continua y homogénea, que
ocasiona una pérdida progresiva de la memoria y
deterioro de las capacidades cognitivas. La EA
representa mas del 60% de los casos de demencia
en adultos de 65 afos o0 mas, con una afectacion
predominante en las dreas frontal y temporal del
cerebro. Las dos hipdtesis principales con respec-
to al desarrollo de EA son Ia hiperfosforilacion de
la proteina tau, que ensituaciones normales forma
parte de los axones neuronales, siendo la encar-
gadadelaunién de microtubulos asociados al cito-
esqueleto de la célula, cuya malformacion condu-
ce a ovillos neurofibrilares y muerte neuronal; y la
hipdtesis amiloide, que describe laacumulacionde
placas AP, generadas mediante la agregacion
extracelular de péptidos [B-amiloides insolubles.
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En el presente articulo de revisidn se realiza una
budsqueda en la literatura moderna sobre la etio-
logia de la EA, creando una recopilacién de los
mecanismos mas estudiados recientemente en la
enfermedad, y cdmo estos pueden interactuar en-
tre si, incluyendo los ultimos avances respecto ala
proteina tau, el péptido B-amiloide (AB), el gen
APOE-4, la disfuncién mitocondrial, enfermeda-
des vasculares y la proteina alfa sinucleina, entre
otras asi como las principales dreas cerebrales
afectadas por este padecimiento. También se eva-
[dan distintos tratamientos empleados a partir de
la etiologia conocida, buscando la eliminacién de
placas AP del parénquima cerebral y la detencidn
de la formacion de los enredos neurofibrilares
caracteristicos de esta patologia.

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer, péptido
B-amiloide, hiperfosforilacion de TAU, Enferme-
dadesvasculares,gen APOE-4.

>>> INTRODUCCION

La demencia es un sindrome clinico crdéni-
co o progresivo que afecta a distintas areas cor-
ticales. Se caracteriza por una disminucién de las
capacidades intelectuales mayor que el deterioro
normal por envejecimiento. Las funciones corti-
cales afectadas incluyen la memoria, el pensa-
miento, la orientacidn, la comprensidn, el calculo,
la capacidad de aprendizaje, el lenguajey el juicio.’

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una
condicién neurodegenerativa progresiva que re-
presenta mas del 60% de los casos de demencia en
adultos de 65 aflos o mas.”*

En 1984, el Instituto Nacional de Trastor-
nos Neuroldgicos y Comunicativos y Accidentes
Cerebrovasculares (NINCDS) y la Asociacion de
Enfermedades de Alzheimer y Trastornos Rela-
cionados (ADRDA) publicaron por primera vez los
criterios necesarios para diagnosticar esta enfer-
medad.’ La actualizacién mas reciente de estos
criterios fue publicada en 2011 por el Instituto Na-
cional del Envejecimiento y Asociacion de Alzhe-
imer (NIA-AA), y se denominé como “marco de
investigacion”, este se centra en el uso de biomar-
cadores en personas vivas para el diagndstico de
EA.°
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El uso de resonancias magnéticas y flui-
dos biolégicos pueden ayudar a determinar el
proceso patoldgico de esta enfermedad. Los bio-
marcadores se clasifican en depdsitos de amiloide
B, tau patoldgicay neurodegeneracion.’

Se han propuesto dos biomarcadores cla-
ve en la deteccién y diagndstico de esta enfer-
medad: la cantidad total de tau regulary tau hiper-
fosforilado, y la relaciéon en el fluido cerebro-
espinal entre amiloide R40/R42.4 Sin embargo, un
estudio concluyd que personas de edad avanzada
(>70 afnos) con estos biomarcadores afectados,
tenian sdlo un 20% de probabilidad de desarrollar
deterioro cognitivo en cinco afios, mientras que
las personas con estos biomarcadores sin afec-
tacién tenian una probabilidad del 10%.°

Asi, muy probablemente no sdélo tau y AR
sean los responsables de causar EA. El cerebro
afectado exhibe astrogliosis, atrofia de las células
nerviosas y pérdida neuronal. Si bien el cerebro se
caracteriza por la distribucion extensiva de placas
seniles (que se componen principalmente de un
ntcleo de péptido beta amiloide (AB) extracelular
rodeado de terminaciones axonales agrandadas)y
los ovillos neurofibrilares (NFT), los cuales son
compuestos de filamentos helicoidales de la pro-
teina tau hiperfosforilada, recientemente surgen
evidencias de nuevas vias patoldgicas que pueden
conduciral desarrollode EA.”®

La llamada hipdtesis amiloide se basa en
la creencia de que el péptido es la causa principal
delaenfermedad de Alzheimer (EA). Sin embargo,
multiples estudios han tratado de demostrar que
existen otras causas de semejante relevancia a la
hipStesis amiloide.”*"” Otrarazén que cuestionala
hipdtesis amiloide como principal causa de Alzhe-
imer es que todos los intentos de desarrollar me-
dicamentos dirigidos al AR para tratar la EA han
fracasado.””

La recopilacién de informacidn de los fac-
tores que se relacionan con la etiologia de EA per-
mite visualizar un panorama general en donde
estos seinterrelacionan, no seria posible distinguir
las conexiones. Ademas, la comparativa entre
ellos, tiene utilidad para determinar el grado de
impacto con el que contribuye cada uno a la pato-
genia. Por ello, la revisién de la bibliografia moder-



na de cada factor etiolégico se vuelve necesaria
para generar nuevas perspectivas de la enfer-
medad y enfocar investigaciones futuras hacia los
factores que prometen mejores resultados en la
terapéutica.

>>> OBJETIVO

Mediante unarevisién bibliografica, deter-
minar los progresos recientes que se han hecho en
la comprensidn de la etiologia de la EA, con apoyo
de la medicina molecular y haciendo énfasis en los
fracasos o éxitos farmacoldgicos modernos y anti-
guos que puedan determinar las causantes fisio-
patoldgicas delaenfermedad.

>>> METODOLOGIA

Se consultaron diversos articulos cientifi-
cos centrados en eltemade EA. Comoresultado de
una investigacién preliminar se eligieron los fac-
tores etioldgicos mas frecuentes y actualizados en

el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer. Una
vez identificados se inicid la busqueda de articulos
con menos de cinco afios de antigliedad, referen-
tes a estos factores y articulos de investigacidn de
nuevos farmacos que ponen a prueba las hipdtesis
etioldgicas. La busqueda se realizd en plataformas
de divulgacion cientifica certificada, para garanti-
zarlavalidez delainformacién: Google Académico,
Elsevier, PubMed, NCBly Cochrane.

TAU

Tau es una de las proteinas asociadas a
microttbulos (MAP), que aumenta su estabilidad
al anclarse a sudominio lateral y promover su ensa-
mblaje. En las tauopatias su localizacién puede ser
enel cuerpo neuronal olas dendritas.”™™"

En el humano, tau es codificada por el gen
de la proteina asociada a microtubulos tau (MA-
PT), que comprende 16 exones.16 Dichos exones
pueden producir seis isoformas diferentes de tau,
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mediante el empalme alternativo de los exones. ”
" Las isoformas de tau con tres (3R) o cuatro (4R)
repeticiones de unidn a microtubulos se crean a
partir del empalme alternativo del exén 10 (E10).
Las isoformas de tau tienen entre 352 y 441 ami-
nodcidos."

La fosforilacién es la principal modi-
ficacién postraduccional de tau y determina su
funcidn. En el cerebro con EA, tau esta hiperfos-
forilada, lo que inhibe su funcidn de mantener el

ensamblaje de microtibulos, originando asi

inestabilidad citoesqueléticaneuronal.”

La tau anormal puede interactuar directa-
mente con las nucleoporinas del complejo de
poros nucleares NPC (Nuclear Pore Complex)
afectando sumorfologia, interrumpiendo el trans-
porte nucleocitoplasmdtico en enfermedades
neurodegenerativas comolaEA.”"”

Mecanismos que pueden llevar a la hiperfosfo-
rilacionde tau:

Comportamiento pridnico por hiperfosfo-
rilacion de tau. La tau cerebral normal contiene 2-3
moles de fosfato por mol de tau. En el cerebro
patoldgico, esta cantidad puede ser entre tres y
cuatro veces mayor. Se han identificado multiples
sitios donde tau puede hiperfosforilarse, siendo
algunos residuos de Serina y Treonina especial-
mente susceptibles a transformar tau normal en
tau patoldgica.”

Recientemente se inyectd la forma hiper-
fosforilada y oligomérica de tau en ratas sin
patologias detectables. Se encontré una pro-
piedad parecida a pridn en la que se captura tau
normal, ocasionando un cambio conformacional y
aumentando su propagacién alterando la morfo-
logia de las fibrillas proteicas, ademds de inducir su
hiperfosforilacion en sitios especificos (Ser202/-
Thr205, Thr212, Ser214, Thr217, Ser262, y Ser422) in
vivo.”"”

La autoagregacion fibrilar representa uno
de los elementos fundamentales para los NF-
T.17,23 Una nueva molécula ha probado ser
efectiva en ratones al reducir los niveles de tau
insolubles totales y fosforilados, lo cual puede
representar unimportante enfoque terapedtico.™
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Fosforilacion de tau por distintas pro-
teinas. La proteina quinasa activada por mitégeno
13 (MAPK13), glucdgeno sintasa quinasa 3 (GSK-3)
y la proteina de quinasa dependiente de ciclina 5
(Cdks) fosforila tauin vitro.”* Dos subunidades de
GSK(GSK3a/B)interactdian con otras 19 proteinas
asociadas con la fosforilaciéon de tau. La desre-
gulacion de GSK3pB se ha implicado en la pato-
génesis de la EA, y la reduccién de su actividad
puede tener eficacia terapéutica.” La interaccién
entre Cdks y MARK4 (quinasa afin reguladora de
microtubulos 4) fosforila tau en los sitios dirigidos
de Cdks (especialmente Ser262). Esto resultadela
mayor activacion de MARK4 ya que Cdks Ia
fosforilaen sudominio “spacer”.”

Hiperfosforilacion de tau por distintos
tipos de ARN. Existe desregulacion del miR-132-3p
en ratones que presentan mayor actividad de la
isoforma 3R de tau. El blanco de este miARN po-
dria estar involucrado en vias de sefializacién que
conducen a la EA.” También, los niveles de
expresion del miR-125b son mayores en pacientes
con EA y deterioro cognitivo medio (DCM).” Por
otra parte, CDK5 se encuentra regulada por la
proteina p35. Cuando es desregulada, CDK5 se
mueve libremente por el citoplasma fosforilando
proteinas como tau.” La p35 puede ser cortada en
un fragmento C-terminal por una activacion de la
calpaina, generando a p10 y a p25. En la EA, la
sobreactivaciondelap35y sus proteinas derivadas
de fragmentaciones como la p25 pueden ser
producidas por una sobreexpresion del miR-125b
(Figura1).®*

> > Figura 1. Mecanismos de hiperfosfori-
lacién de tau e inestabilidad citoesquelética neu-
ronal.
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Amiloide f$

El péptido amiloide (AR) es una cadena de
aminodacidos de longitud variable, producto de la
protedlisis de la proteina precursora del amiloide
(APP). Participa en diversas funciones celulares
como factor neurotréfico y neuroprotector, blo-
queador de apoptosis neuronal en ausencia de
factores tréficos, e incluso podria atrapar iones
metalicos peligrosos.”*"”

Enla EA, hay un desequilibrio entre la pro-
duccién y eliminacién de AR, acumuldndose en
formade placas dentro del cerebro.”

Isoformas del AB

Mondmero AB. Puede considerarse una
forma benigna predecesora del péptido amiloide,
generada fisiolégicamente por neuronas activa-
das en los procesos sinapticos. Los mondmeros
AB-40y AB-42 contribuyen al reciclado de las vesi-
culas sindpticas en las neuronas, cuyo proceso de
liberacion esta sumamente controlado porla By
gamma secretasa. Especialmente, el monémero
AB-42 posee una tendencia a agregarse, fend-
meno que en magnitudes significativas en el LCR
puede aumentar su viscosidad y disminuir sus ni-
veles del mondmero AB-42; esto ultimo es un bio-
marcador temprano para pacientes con altera-
ciones cognitivas leves con EA y también un bio-
marcador parcial de la disfuncién del proceso de
plegamiento.”

Oligédmeros de AP mal plegados. Provi-
enen de cualquier monédmero AP que mediante
una transformacién de su estructura tridimen-
sional da lugar a dimeros o multimeros, adquirien-
do solubilidad. Estos oligdmeros se unen a prote-
inasyreceptores.™

Fibrillas de AB. Isoforma de AP identifica-
ble en cerebros de pacientes con EA, tiene entre
39 y 43 aminodcidos, y ha sido demostrada su
toxicidad en neuronas en cultivo.” Son insolubles,
formando filamentos con una estructura de lami-
na plegada, caracteristica de su toxicidad. Son la
principal isoforma que constituye las placas de
AB-34
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La hipétesis amiloide

El AR ha sido propuesto como el principal
precursor de la EA, causando una cascada de
reacciones que conduciran finalmente a un dete-
rioro cognitivo.36 Esto se conoce como la hip6-
tesis amiloide. La APP es una proteina trans-
membrana que se puede procesar a través de dos
vias mutuamente excluyentes, la amiloidogénicay
la no amiloidogénica.” En la via amiloidogénica, la
APP es procesada mediante protedlisis por la 3-
secretasa o la a-secretasa. La a-secretasa produce
un fragmento carboxiterminal 83 (CTF83), mien-
tras que la R-secretasa produce un fragmento
carboxiterminal 99 (CTF99). Después, la y-secre-
tasa vuelve a separar los fragmentos previamente
generados (CTF83 y CTF99) para formar un pe-
quefio péptido p3 de CTF83 y AR de CTF99. Los
principales péptidos generados son AB40 y AB-
42.9,36,37 La proporcién de AR42 es menor con
respecto al AR40. Cuando esto se invierte, se au-
menta la posibilidad de que se formen placas
seniles.’

Alcancesy limitaciones de la hipdtesis amiloide

El gen codificante para APP se encuentra
en el cromosoma 21, resultando asi interesante
conocer la situacion de las personas con trisomia
21 con respecto a la EA, bajo la hipdtesis de que
estas personas tendrian 1.5 veces la cantidad nor-
mal de AR. Los pacientes con trisomia 21 presentan
esta patologia alrededor de los 40 afios.” La qui-
nureninay el acido quinolinico juegan un papel en
el desarrollo de EA en estos pacientes. Mediante la
sobreexpresion de IDO1 (enzima moduladora en
la via de la quinurenina) y la sobreexpresién de un
gen estimulado porinterferén (1ISG), se pueden es-
tablecer dos posibles mecanismos fisiopatold-
gicosdela EA*"

Moléculas que ayudan enladegradaciénde AR

La proteina 1 relacionada con el receptor
de lipoproteina (LRP1). Funciona como receptor
eliminadory regula el metabolismo de los residuos
peptidicos AR llevéandolos desde el liquido inters-
ticial cerebral a la sangre sistémica; en pacientes
con EA el direccionamiento de sustancias que
activan al receptor LRP1 podria aumentar la eli-
minacion del AB. Adn no se ha evidenciado una



relacion entre LRP1 y el desarrollo de EA.33,43
LRP1 también participa en la regulacion del papel
.44

patogénico de ApoE.

Neprilisina. La metalopeptidasa neprilisi-
naenddégena (NEP) es una enzima capaz de degra-
dar a la proteina (3-amiloide. La administracion sis-
témica de NEP bajalos niveles de A en sangre. Sin
embargo, dicha administracion no puede atra-
vesarlabarrerahematoencefalica.**

Anexina A1. La molécula de resolucidon
anexina A1 (ANXA1) es un mediador antiinfla-
matorio de glucocorticoides que se asocia con
procesos antiinflamatorios y ayuda con la elimina-
cion selectiva de células similares a neuronas
apoptoticas. La ANXA1 recombinante actda limi-
tando el procesoinflamatoriolo queresultaenuna
activacion de la microglia, modulando la fago-
citosis y la secrecién de citocinas y especies neu-
rotéxicas, ya que la ANXA1forma una unidén con el

receptor 1 del péptido de formilo FPRL1. Este
ultimo sugiere unvinculo entre
AByFPRL1."

Enzima degradadora de insulina (IDE).
Esta enzima es capaz de degradar varios péptidos
formadores de polimero AB. En un estudio, el
tratamiento con pioglitazona en medios de cultivo
de ovario de hamster transfectadas con la pro-
teina precursora amiloide de ratén (APP) 695
redujo los niveles de AP 1-42 extracelular, evitando
un deterioro delamemoria.**

Se ha demostrado que el receptor y acti-
vado por el proliferador de peroxisomas (PPARY)
tiene la capacidad de regular la transcripcion de la
IDE. PPARy también puede unirse al elemento
sensible al proliferador de peroxisomas (PPRE) en
el promotor de un gen objetivo, la enzima de es-
cisién B-amiloide 1(BACE1).”
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Activadores tisulares de plasmindgenos
(tPA). Son enzimas que separan al plasminégeno
liberando plasmina, una proteasa capaz de de-
gradar AR en sus formas agregadas. El inhibidor
del activador de plasminégeno (PAI-1), inhibe esta
cascada de tPA/plasmina mediante su unién con
tPA.

En pacientes con EA la expresion de PAI-1
es elevadaenzonascircundantesalas placasde A3
en el cerebro, produciendo una disminucién del
catabolismo del AR.” El uso de espinosina en
ratones mejord el déficit de actividad de la plas-
mina en el hipocampo.”

Enzima convertidora de angiotensina (EC-
A). Dentro de ECA se encontrd una posible inser-
cion (1)/ delecién (D) en el intrén 16. El gen | au-
menta el riesgo de padecer EA, mientras que el
gen D se asocia ala proteccion contra esta. ECA es
capaz de degradar AB1-40 in vitro, generando una
disminucién ensuagregacién cerebral.”>*

Sulfato de heparan. Esta via estda mediada
por la chaperona molecular clusterina, la cual
captura selectivamente proteinas mal plegadas.
Después sufren endocitosis a través del receptor
heparan-sulfato (HS). Esta via clusterina-HS facili-
ta la degradacion del péptido [ amiloide y otras
proteinas citosdlicas (Figura2).”

> > Figura 2. Mecanismo de participacion del
péptido amiloide (AR) en el desarrollodelaE.
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cies reactivas de oxigeno (ROS). En los cerebros
de pacientes con EA, los niveles de los AGE son
anormalmente elevados. Una posiblerazénes que
la degradacion de los AGE requiere glutation, que
se encuentra reducido en estos pacientes. Asi-
mismo, los niveles de RAGE también son elevados
en pacientes con EA. RAGE desempefa un papel
crucial en la produccion de AB y el fracaso de la
degradacion del AB. Al activarse RAGE e intera-
ccionar con los AGE, aumentan las ROS gene-
radas, lo que eleva la sintesis de AR, resultando en
un acumulo de placas neurofibrilares por fallo de
los mecanismos de degradacion. Aunado al dafo
neuronal que ROS provoca, este podria ser un eje
fisiopatolégico de lademencia senil.”****

Los fracasos farmacolégicos exhiben algunos pro-
blemas de la hipdtesis amiloide

Actualmente los tratamientos farma-
coldgicos estdn orientados a atenuar los sintomas.
Existen los inhibidores de la acetilcolinesterasa
(donepezil, rivastigmina y galantamina) y aquellos
con actividad antagonista del receptor de N-metil-
D-aspartato no competitivo y agonista de la
dopamina (memantina).”

Los anticuerpos monoclonales son far-
macos orientados a curar la enfermedad, ya que
reaccionan con los agregados amiloides de forma
dependiente de la conformacidn y de la secuencia
con agregados amiloides. Sin embargo, ninguno
reconoce placas de AP en todas las condiciones.”
El bapineuzumab se sintetiza a partir de la version

para humano del anticuerpo monoclonal murino
[Aromna Al ] Regiecin :Pm\-:w | G | 3D6, seune alaregion N-terminal del ARy activala
o [als . . . . . 7 . .
! NTE | 2% i fagocitosis microglial y la produccién de citocinas
| e Nopeina | |4 § (IL-18 y TNFa), para que asi se elimine el exceso de
| |/ [ Insercion () en | restos de Al3; sinembargo, con suuso no se han de-
R S intrén 16 . L. .
vy _,|D,9,,Mn,p'lr_|';” 1 K mostrado mejoras cognitivas, lo que exhibe una
- B receplores .7
[ Fl N — - l relasclon pobre con respecto al desarrollo de Ia
* Fagosiosis / | sutange || DA E— EA.”™ De forma similar el crenezumab reconoce
/ \ = . . ;. g .
Ry {’é,é? % especies oligoméricas y placas am|l601des, con
P P v A R e - nulos efectos como tratamiento de EA.”
PPARY | wA || PAM [ a2 > AB40 | | deteroro comyn_m

El solanezumab es otrofarmaco de accidon
similar al bapineuzumab, pero se dirige al AR so-
luble monomérico; no se demostraron cambios
significativos en la cognicién o el volumen de atro-
fia cerebral. El aducanumab es un farmaco que
promete unirse y reducir los oligdmeros solubles

Productos finales de glicaciéon avanzada
(AGEs). Los AGEs son moléculas que se unen a los
receptores para productos finales de glicacién
avanzada (RAGE). Esta interaccién produce espe-
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de amiloide, recientemente aprobado por la FDA
en EUA, aunque aun existe polémica sobre su
eficacia.”

Los farmacos destinados a inhibir las enzi-
mas que separan APP (semagacestat, avaga-
cestat, verubecestat y lanabecestat) no han mos-
trado ser efectivos en la reduccién de la demencia
moderada.®*****7

Algunos tratamientos podrian mostrar diferentes
vias fisiopatoldgicas que conducen ala EA

El Azeliragon es una molécula inhibidora
de RAGE de administracion oral. La interaccidn
entre RAGE y amiloide resulta en dafios fisio-
patoldgicos en neuronas, microglia, astrocitos,
etc.” Sin embargo, no se ha encontrado una me-
jora cognitiva significativa entre los participantes
consuuso.”

Por otra parte, varios miARN se han visto
implicados en el desarrollo de EA. El miR-7 se ha
visto involucrado en el sistema de ubiquitina pro-
teasoma. El miR-7 se encuentra sobreexpresado
en pacientes con EA, regulando negativamente la
expresion de la UBE2A, una enzima conjugadora
de ubiquitina. La degradacién del AR por pro-
tedlisis se ve afectada y esto podria conducir al
desarrollo de placas amiloides.” Ademas de este
miARN, los miR34a y miR29b se han visto invo-
lucrados en al menos tres vias de degradacion de
AR

Patogenicidad del ABy las placas de A8

Investigaciones recientes muestran que
el incremento de placas de AB no necesariamente
estd relacionado con la intensificaciéon de la EA,
puesto que estas se pueden presentar tanto en
individuos con dafio cognitivo como en individuos
cognitivamente normales. Ademas, ratones gené-
ticamente modificados para la APP han pre-
sentado anormalidades fisioldgicas y del com-
portamiento antes de la aparicion de las placas de
AB;lo cual sugiere que las placas por sisolas no son
responsables de la totalidad del dafio cognitivo
asociado a la EA, los oligdmeros de AP pueden
desempefiar un papel masimportante enla neuro-
toxicidad por sus efectos de sinapto toxicidad. El
AP induce diferentes anormalidades que se pre-
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sentan en la EA, como la estimulacion de la for-
macion de los NFT. Ademas, alteraciones neu-
riticas y sindpticas se presentan mayormente en
zonas corticales cercanas a las placas de AB. Enlos
cambios neuriticos, las dendritas de neuronas
corticales pasan de ser rectas a enroscadas, se
cree que tal cambio disminuye la eficiencia de
transmision de las sefiales nerviosas a través de las
dendritas.”

La Hipétesis de la Disfuncion del Beta Amiloide
(BAD)

La hipdtesis consiste en que el proceso
fisiopatoldgico del AR comienza cuando se altera
la homeostasis de la formacién y metabolismo del
péptido, bajo la premisa de que este desempefa
un papel fisioldgico. Las concentraciones del AP
son reguladas por la actividad de la gamma y beta
secretasa, y dependen de los requerimientos de
cadaneurona.

Los mondmeros mal plegados de AP con-
ducen a una deficiencia del mondmero fisioldgico
de AB. La homeostasis en la concentracion del
mondmero es esencial para la actividad sindptica.
La B-secretasa, mediante un mecanismo de retro-
alimentacién positiva compensa, el decremento
en la concentraciéon del mondémero, incremen-
tando la produccién del mondmero de ARy la tasa
de mal plegamiento. Por ende, incrementa la
concentracion de la forma fisioldgica del mono-
mero AP y también de su forma mal plegada.
Comienza un ciclo vicioso en donde el mecanismo
de compensacion empeora la patogenicidad. Un
aumento de la -secretasa es un marcador tem-
prano de la EA. Ademas, en la EA esporadica la
expresion de su gen es elevada.”' Esta hipdtesis
explica detalles que no han podido ser descritos en
lateoriaclasicadela cascadaamiloide.

La teoria del estrés oxidativo como principal causa
biolégicaparael desarrollo de EA

Hoy en dia la hipdtesis del envejecimiento
mas estudiada y aceptada es la teoria del estrés
oxidativo, que surge cuando se produce un des-
balance negativo entre los agentes oxidantes
producidos y el sistema neutralizador antio-
xidante.”*””®

Las ROS en exceso deterioran la funcion
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La personalidad podria influir en el desarrollo de
demencia frontotemporal y EA

Las neuronas von Economo (NVE) son un
tipo de neuronas presentes en distintas areas del
cerebro, como la corteza entorrinal, la formacién
del hipocampo, la corteza cingulada anterior, la
insula ventral, el drea dorsomedial de Brodmann 9
(BA9) vy, recientemente descubiertas, en la cor-
tezafrontopolar medial.”

Por su localizacién, se ha postulado que
son importantes en procesos sociales superiores,
atenciony motivacién, en el monitoreo, control de
errores, y control emocional.” En casos de demen-
ciafrontotemporal y en pacientes con EA, un estu-
dio demostré un decremento significativo en
cantidad de NVE, con respecto a pacientes sin
demencia. Cabe resaltar que algunos pacientes
con demencia frontotemporal no tenian tauo-
patiasy eran positivos frente a TDP #***

TDP-43

La proteina 43 deuniénal ADN TAR (TDP-
43) codificada por el gen TARDBP, es una proteina
de unidn a ADN y ARN que bajo circunstancias
fisiolégicas normales se encuentra en el nicleo. Se
ha visto involucrada en el empalme de los genes
APOA2,CFTRyYSMN. Se consideracomo unfactor
patoldgico secundario en la EA, su fosforilacién
anormal se ha visto implicada principalmente enla
esclerosis lateral amiotréfica (ELA).*** La forma
patoldgica de la TDP-43, presente en 19% a 57% de
los casos de la EA esporadica, se produce por
mecanismos anormales de fosforilacién, ubiquiti-
nacion, y proteolisis, que la convierten en agrega-
dos insolubles, los cuales posteriormente consti-
tuyen inclusiones en los cuerpos neuronales, me-
nos frecuentemente, en células gliales.”* Se ob-
serva su participacion en los siguientes mecanis-
mos subyacentesala EA:

Interaccion de TDP-43 con depdsitos de
AB. Se haobservado TDP-43 cerca de depdsitos de
Dominio Intracelular de APP (AICD), resultantes
delaprotedlisisde APP porlaysecretasa; también
una relacién entre la disminucidn de su concen-
tracién con el aumento de los niveles del Af§ oligo-
mérico y la disminucidn de placas de AR, exacer-
bando la neurodegeneraciéon en ratones con
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EA.5°

Hiperfosforilacion de tau por TDP-43. Se
han observado niveles anormalmente altos de
caseina quinasa g1(CKe) en cerebros con EA, lo que
puede llevar a la fosforilacion de TDP-43, debido a
la regulacidn de tau que ejerce TDP-43 mediante
su ARNm, promoviendo lainestabilidad del ARNm
de tau, inhibiendo ademas la inclusion del exén 10,
elevando en consecuenciala cantidad de tau y tau-
3R.91’92'93

Atrofia media temporal asociada a TDP-
43.Se haasociado mediante técnicas modernas de
neuroimagen. Un estudio con 342 participantes
observé un agravamiento de la memoria (53%
positivos para TDP-43), y una mayor pérdida pro-
gresiva del volumen temporomedial que en los
sujetos TDP negativos en todas las etapas de
Braak.™

Induccién de disfuncién mitocondrial por
TDP-43. Se ha observado principalmente en ELA,
Enfermedad de Huntington y EA.”” Una pequefia
cantidad de la TDP-43 es transportada a la mito-
condria, uniéndose al ARNm mitocondrial trans-
crito y regulando su traduccion. En condiciones de
estrés celular o mutaciones se convierte en su for-
ma patoldgica fosforilada insoluble que se acu-
mula en inclusiones mitocondriales, provocando
alteraciones especificas en la transcripcion y tra-
ducciéon del ARNm mitocondrial que afectan la
morfologia del organelo.””* La disfuncién de
este se manifiesta por la pérdida del potencial de
membrana, elaumento enla produccionde ROS, y
lareduccién delasintesis de ATP.”

APOE-4

La apolipoproteina E es una glicoproteina
codificada por el gen APOE, que participa en el
catabolismo de lipoproteinasricas en triglicéridos.
Los tres principales alelos APOE son APOE2,
APOE3 y APOE4 (€4) que generan isoformas
proteicas del mismo nombre. Dos aminoacidos y
sus posiciones, especificamente 112 y 158, son la
diferencia entre ellas y afectan sus funciones en el
transporte de lipidos y aclaramiento de AB. La
presencia de Arg 112 en APOE4 en lugar de Cys
permite la interaccién de los dominios de Ia
proteinay reduce su estabilidad. En neuronas bajo
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estrés, esto exacerba la susceptibilidad a prote-
dlisis, produciendo cambios neurodegenerativosy
fragmentos de APOE4 neurotdxicos implicados
endisfuncién mitocondrial y muerte neuronal.”

La funcién celular se ve alterada en pre-
sencia de APOE4. En las células microgliales
parecidas a humanas (iMGLS) disminuye su qui-
miocinesis a sitios lesionados y su fagocitosis, mi-
entras aumenta la produccidn de citocinas en con-
diciones proinflamatorias.””'” Las neuronas pre-
sentan una mayor produccion de AB42 y mayor nu-
mero de sinapsis. Los astrocitos acumulan coles-
terol.”

El alelo €4 es un factor genético predispo-
nente a padecer EA deinicio tardio, yaquedel 40 al
80% de los afectados lo tienen. Sin embargo,
APOE4 se asocia con un mayor riesgo de ateros-
clerosis y desarrollo de EA en un 8-12x en humanos
homocigdticos.”” Se ha sugerido un papel de
interferencia con la produccién y/o degradacién
del AR. Una via propuesta se relaciona con el
receptor desencadenante expresado en células
mieloides 2 (TREM2). TREM2 se expresa en células
microgliales,y en modelos de ratones este ayudaa
la degradacidn de AR al alterar su estructura. Los
ratones deficientes de TREM2 exhiben mayor
dafio neuritico.”*"""*

La variante TREM2 R47H le confiere una
pérdida de funcion a TREM2 regular. Esto se
traduce en una expresion reducida de TREM2
alrededor de las placas y una menor afinidad de las
células mieloides frente a placas AR.”* APOE usual-
mente fagocita neuronas apoptdticas depen-
diendo de la expresion de TREM2. La variante
TREM2 R47H reduce la afinidad de TREM2 por
apoE."”

Por otra parte, el alelo €2 de APOE reduce
la posibilidad de desarrollar EA al disminuir Ia
agregacion del AB, especialmente en ausencia del
alelo €4; debido a que APOE4 suele opacar su
actividad protectora cuando si esta presente, pue-
de ser esta otra via de patogenicidad del alelo
84.108,109

APOES3 Christchurch (R136S) es una muta-
cion recientemente descubierta que se cree po-
dria proteger contra los efectos cognitivos de la
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EAallimitarla patologiade tau.”

Los oligonucledtidos antisentido, correc-
tores moleculares de estructuras pequefas y las
pequefas moléculas que mejoran laisoprenilacion
de APOE4 mediada por transportador de-
pendiente de ATP A1 (ABCA1) son terapias pro-
metedorasrelacionadas con APOE4."

Los oligonucledtidos antisentido podrian
reducir la expresidon de APOE4, disminuyendo la
cantidad de placas AR. Estudios donde se imple-
mento al inicio de la patogénesis en ratones sin
placas de AR han mostrado resultados positivos.™
Los otros dos métodos podrian ser efectivos para
corregir y/o aminorar la formaciéon de placas de A3

(Figurag).™™

> > Figura 4. Mecanismo de participacion del
APOE4eneldesarrollodela EA.
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Alfa Sinucleina

Esta proteina es codificada por el gen
SNCA y actda como reguladora de los receptores
de proteinas de fijacién soluble de NSF (factor
sensible a la N-etilmaleimida) del complejo SNA-
RE, ademas de regular la apoptosis y dife-
renciacién neuronal.”™""”

Una investigacién determind la alfa sinu-
cleina y beta sinucleina como dos componentes
peptidicos no amiloides de las placas seniles. Se
formuld la hipdtesis de su accién como precur-
soras de las placas seniles solubles propias de
enfermedades neurodegenerativas dada su ten-
dencia a formar estructuras 3. La alfa sinucleina
(140 aminoacidos) puede ser separada para



formar la beta sinucleina (134 aminoécidos), por lo
cual fue descrita como la precursora de los
componentes no amiloides de las placas seniles.™

La alfa sinucleina es reconocida en la
enfermedad de Parkinson o la demencia asociada
a cuerpos de Lewy.119 Sin embargo, se han iden-
tificado concentraciones elevadas en el liquido
cefalorraquideo de pacientes con EA.”"

La interaccidn electrostatica entre alfa sinucleina y
tau

Tanto in vitro como in vivo, estas dos
proteinas se oligomerizany agregan mutuamente.
Ambas tienen un comportamiento similar a prion,
asi su forma patoldgica mal plegada puede mol-
dear la a-sinucleina endégena, formando poli-
meros patoldgicos que se propaganenel SNC.™™

La interaccidn entre alfa sinucleina y tau

mal plegada origina la formacién de placas ami-
loides. La alfa sinucleina se puede dividir en una
region N-terminal, una region central y una region
C-terminal. La interaccidn electrostatica entre la
region C-terminal con carga negativa y K18 de tau
con carga positiva lleva a la formacidén de placas
amiloides (Figura 5). Las chaperonas DNAJB6 y
Hsp70 reducen el plegamiento anormal de la alfa
sinucleina.”*™"

>> Figura 5. Mecanismo de participacion de
laalfasinucleinaeneldesarrollodela EA.
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Enfermedades vasculares

La EA es la forma mas comun de demen-
cia, seguida de la demencia vascular (VaD). Es-
tudios epidemioldgicos demuestran que las
enfermedades vasculares son un factor de riesgo
para el desarrollo de EA. Aproximadamente el 50%
de los pacientes de EA presentan los principales
signos de esta enfermedad, asi como un historial
de patologias vasculares, ambos incrementando
conlaedad.”"

Al envejecer, las arterias centrales se
vuelven rigidas, generando un aumento de la ten-
sidn arterialjunto conlavelocidad del flujo pulsatil.
El aumento en la velocidad de flujo adrtico reduce
la perfusion en el I6bulo frontal y aumenta la
reactividad cerebrovascular en los I6bulos frontal,
temporal y occipital.”” Esto propone que las
personas hipertensas sean mas propensas a
desarrollar demencia y EA en edades avanzadas.
Asi mismo, una hipotensién en la vida media-
avanzada eleva a razén de 200% el riesgo de
desarrollar EA.”"”

La hipoperfusidn cerebral puede ser cau-
sada por depdsitos de AR, mediante un meca-
nismo que produce ROS, liberando endotelinas
para la contraccion de pericitos, finalizando en
constriccion capilar.”

Estudios demuestran un aumento de la
presion significativo de 10 a 15 afios antes del diag-
ndstico de EA, ademas de un posteriorincremento
en el acimulo de neurofibrillas. No obstante, tam-
bién se identifica una hipotensién general en los
afios precedentes al diagndstico, con una dismi-
nucién constante.”

Igualmente, la aterosclerosis, el acimulo
de grasa, y otras sustancias en las paredes de los
vasos, son un factor comin en pacientes de EA,
principalmente en las arterias carétidas e iliacas;
aumentando la severidad de esta con la dismi-
nucion del desempefio cognitivo. Una hipdtesis
que relaciona la aterosclerosis y EA se puede
definir de la siguiente manera:

El drenaje perivascular representa la prin-
cipal via de eliminacién para el A3, drenando del
liquido intersticial al espacio perivascular vy, final-
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mente, a los ganglios linfaticos cervicales. Andlisis
biomecanicos confirman que las ondas de refle-
xién de la pared arterial después de la onda de
pulso cardiaco son las impulsoras para el transito
del liquido intersticial. Asi, al existir rigidez arterial,
se reduce el movimiento de la pared del vaso,
ocasionando una menor eliminacién y su conse-
cuente acumulacién.”

Disfunciénrenaly su contribucion al proceso neuro-
degenerativo

El dafio renal, manifestado por unamenor
tasa estimada de filtracién glomerular (TFGe),
desbalance en la relacién albumina-creatinina en
orina (UACR), entre otros, se relaciona con el de-
clive cognitivo en edades avanzadas.™

Durante la enfermedad renal terminal (E-
RSD) hasta 87% de pacientes presenta de-
mencia.137 El papel de los rifiones como via de
eliminacién del AR se refleja en pacientes con dis-
funcidn renal crénica (CKD), quienes tienen ma-
yores niveles de AR en suero.”

Enladisfunciénrenal existerelacién entre
la UACR y el desarrollo de EA. Una albuminuria 2
30.0mg/g afectaalabarrerahematoencefalicayla
eliminacién de AR, aumentando enun 35% el riesgo
de desarrollar demencia.”" ™ La acumulacién de
toxinas urémicas también contribuye al desarrollo
de desdrdenes neuropsiquiatricos como la EA.14-
2Ademas, el infarto cerebral silencioso, lesién de
sustanciablancay atrofia cerebral son prevalentes
en pacientes con dafo renal severo, contribu-
yendo al proceso neurodegenerativo.”™

Cascadade coagulacién

Las plaquetas constituyen la fuente pri-
maria de AP en el torrente sanguineo periférico al
portar elementos de la cascada amiloide, como la
APP, la alfa secretasa y la beta secretasa. Los
niveles plasmaticos de péptido AB son depen-
dientes de la activacion plaquetaria, y con esta se
liberan fragmentos del péptido que se depositan
en el endotelio cerebrovascular, contribuyendo al
desarrollo de angiopatias.143,144También se ha
sugerido que GSK3B, presente en las plaquetas,
tiene una actividad incrementada en pacientes de
EA, favoreciendo la fosforilacién anormal de tau,
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con un riesgo mayor de formar ovillos neuro-
fibrilares (Figura6).™

> > Figura 6. Participacion de diferentes en-
fermedadesvasculareseneldesarrollodela EA.
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El AR desencadena la neuroinflamacion
mediante el sistema de activacion por contacto
(CAS), el cualinicia con el factor de coagulacién XlI
(FXI1), resultando en la separacién del quinind-
geno de alto peso molecular (HK) mediado por la
calicreina plasmatica liberando bradicinina pro-
inflamatoria. EI HK es un medidor de la infla-
macién.” En plasma de pacientes con EA existe
mayor actividad de separacion de HK, asi como
una mayor activacion de CAS en ratones inyecta-
dos con AR42. Una deplecién del FXII mejora el
rendimiento cognitivo y reduce la neuroinfla-
macién enratones con EA.**"¥ La fibrina (factor Ia)
en la EA se encuentra en dreas de disfuncién
sindptica y patologia amiloide interactuando con
AB, lo que conlleva a una formacién de coagulos.
La disminucidén sistematica de fibrina en ratones
con EA demostrd mejoria en la progresion de la
enfermedad, por lo que un tratamiento con anti-
coagulantes tradicionales resulta beneficioso para
pacientes con demencia.”’

>>> DISCUSION

Entre los diferentes factores etioldgicos
discutidos se observan puntos en comun. Esta
investigacion presenta resultados consistentes
con otros articulos en cuanto a que el alelo €4 es
considerado uno de los factores genéticos que
otorgan mayor riesgo a padecer EA de inicio
tardio.98,99,149 En algunos de los mecanismos
evaluadossediscuteelroldelaedadenelavancee
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influencia del individuo, como en la teoria del
estrés oxidativo y enfermedades vasculares. Si
bien el estrés oxidativo no es exclusivo del enve-
jecimiento, este aumenta sobre todo en personas
de edades avanzadas.76 De igual manera, se ha
encontrado que las enfermedades vasculares,
como el endurecimiento arterial o la hipertensidn,
juegan un papel importante en el riesgo de
desarrollo de EA, lo que coincide con otros auto-
res.129,135

Sin lugar a duda, los avances en la medi-
cinamoderna seguiran siendo indispensablesenla
comprension de patologias con etiologia variaday
mecanismos moleculares de dificil comprension
comoloeslaEA.

>>> CONCLUSION

La enfermedad de EA es el resultado de
diversas anomalias como la hiperfosforilacién de
tau y las placas amiloides; factores que contri-
buyen al desequilibrio entre la produccién y la
eliminacion del péptido AP, lo cual, en ausencia de
tratamiento externo, provoca la rapida evolucidn
de la enfermedad. Cada una de las etiologias
mencionadas contribuyen al desarrollo y evolu-
ciondelaEA.

Gracias a los avances tecnoldgicos y estu-
dios en laboratorio en animales se han planteado
maneras de aumentar la eliminacién directa de Ap.
Sin embargo, dado que la causa de la EA es multi-
factorial, no se ha podido concretar un trata-
miento definitivo para los pacientes que sufren
dichaenfermedad.
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>>> |INTRODUCCION

En nuestro pais en mayo de 2012, se san-
ciond la Ley 26.743 de identidad de género, que
reconoce el derecho a tener la identidad sexual

autopercibida en el documento nacional de iden-
tidad, asi como también el acceso a la atencién
sanitaria integral, acceso a intervenciones quirtr-
gicas totales y parciales y/o tratamientos inte-
grales hormonales para adecuar el cuerpo a la
identidad de género autopercibida.

La terapia hormonal de afirmacién de
género tiene como objetivo, la reduccién de los ni-
veles de hormonas sexuales enddgenas para ate-
nuar las caracteristicas sexuales secundarias del
sexo bioldgico y remplazar los niveles de hormo-
nas para que coincidan con la identidad de género
autopercibido.

No hay un solo tipo de terapia; existen
distintas combinaciones de drogas que se admi-
nistran teniendo en cuenta los cambios corporales
deseados por cada persona, asi como su estado
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clinico y la relacidn riesgo-beneficio de las drogas
en cada caso. El manejo hormonal, es diferente
segun la edad y la etapa de desarrollo de la
persona. Las guias de practica clinica plantean
directrices especificas para el inicio de la terapia
hormonal que orientan al personal de salud sobre
el manejo médico y la monitorizacidn, con el pro-
pdsito de prevenir posibles efectos adversos o
complicaciones derivadas de la terapia. Las pautas
de tratamiento se basan principalmente en Ia
experiencia clinica de los expertos en el campo y
en extrapolaciones de las recomendaciones que
actualmente se utilizan en el tratamiento de hom-
bres con hipogonadismo y la terapia con estré-
genos en mujeres posmenopausicas.

Trans masculino

En la transicion de género femenino a
masculino, también conocido como transgénero
masculino, el objetivo primario es producir la virili-
zacion. Esto se logra utilizando testosterona exo-
gena, la cual produce modificaciones corporales,
entre ellas la supresidon de la menstruacién y
desarrollo de la mama, incremento de la masa
muscular magra, crecimiento del clitoris y profun-
dizaciéndelavoz.

Dichos cambios no se producen de inme-
diato, al primer mes, pueden observarse cambios
en la oleosidad de la piel, a los tres meses, puede
producirse el cese de la menstruacion, aumento
del vello facial y corporal, redistribucién de lamasa
grasa, y a los seis meses el endometrio se encuen-
trainactivoy atréfico.

El laboratorio es un pilar fundamental en
el monitoreo de la terapia hormonal cruzada, ya
que el objetivo es mantener los niveles de testos-
terona dentro de rangos fisiolégicos masculinos y
asi prevenir reacciones adversas debidas a la
terapia con andrdgenos. La testosterona se con-
trola inicialmente cada 2 a 3 meses, hasta obtener
valores en rangos masculinos normales. Los
niveles de estradiol deben controlarse los pri-
meros seis meses de tratamiento con testosterona
o hasta que no exista ningun tipo de sangrado
uterino por seismeses.

Riesgos
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El uso de hormonas masculinizantes au-
menta el riesgo a padecer policitemia con hema-
tocritos mayores a 50%, ya que el aumento de los
niveles de andrégenos, estimula la eritropoyesis.
Se han postulado varios mecanismos para explicar
como se produce, entre ellos la estimulacion direc-
ta delas células progenitoras en lamédula dsea, la
estimulacién de eritropoyetina (EPO)y cambios en
el set point fisiolégico de EPO para un nivel dado
de hemoglobina, y un incremento en la disponi-
bilidad y utilizacién de hierro por supresion de la
transcripcién de hepcidina.

En cuanto al perfil hepdtico el tratamiento
con metil-testosterona, puede ocasionar eleva-
ciones transitorias de las enzimas hepaticas (hasta
3veces).

Respecto al perfil lipidico hay aumento
significativo de triglicéridos a partir de los tres
meses de la administracién de testosterona, LDL
colesterol aumenta a partir de los 12 meses y la
fracciéon HDL disminuye significativamente a partir
delos24 mesesdeinstauradalaterapia(Tabla1).

Trans femenino

En la transicion de género masculino a
femenino el tratamiento sélo con dosis fisioldgicas
de estrégeno no es suficiente para suprimir los
niveles de testosterona en un rango normal feme-
nino. Para conseguir este objetivo, la terapia se
asocia a Inhibidores de gonadotrofinas, analogos
de GnRH yantiandrégenos.

Estos ultimos, pueden inhibir la produ-
ccion de testosterona o bloquear el receptor de
andrégenos, y asi lograr disminuir las concen-
traciones de testosterona a rangos normales fe-
meninos y lograr la feminizacién, induciendo for-
macién de mama, cambiando la distribucién de la
grasa corporal y el patron de crecimiento mas-
culinodelvello.

Durante el monitoreo de la terapia hor-
monal de afirmacién se deben cumplir dos obje-
tivos terapéuticos, mantener un nivel de testoste-
rona y de estradiol sérico que no exceda el rango
fisiolégico de mujeres bioldgicas pre menopa-



usicas en el limite superior de la fase folicular
normal.

Los efectos fisicos feminizantes en la ma-
yoria de los casos inician dentro de los primeros
tres meses de iniciado el tratamiento y progresan
durante los siguientes tres afios. Los cambios mas
tempranos son la disminucién de la libido y de las
erecciones. Enlos primeros seis meses es comun el
aumento del tamafio mamario, que se hace ma-
ximo a los dos o tres afos del comienzo de Ia
terapia.

Riesgos

En cuanto a los riesgos asociados a la
terapia, las recomendaciones de las guias inter-
nacionales sugieren que, si el tratamiento comien-
za después de los 40 afos de edad, se utilicen
formulaciones de estrégenos transdérmicas para
evitar el primer paso hepatico que aumentaria el
riesgo apadecer enfermedades metabdlicas.

En el caso de la utilizacidon de antiandro-
genos (espironolactona), su utilizacién se asocia al
riesgo de hiperkalemia, por lo que se sugiere su
monitoreo.

La supresion de andrégenos asociada a la
sustitucion de estrégenos, puede aumentar la
grasa visceral, aumentar los valores de triglicé-
ridos, puede provocar insulinoresistencia, disfun-
cion hepaticay aumento dela presidn arterial.

Segun la via de administracion, los estré-
genos impactan de manera diferente en el perfil

lipidico. El uso oral puede producir aumento de
triglicéridos y con esto el aumento de las proba-
bilidades de padecer pancreatitis y eventos cardio-
vasculares. Tanto el colesterol total como HDL y
LDL no se modifican significativamente por la te-
rapia.

Se ha observado aumento del 100% en la
concentracion de prolactina en mujeres trans to-
mando estrégenos en combinacién conacetato de
ciproterona y elevaciones menores con espiro-
nolactona. De todas maneras, no esta claro si el
aumento de prolactina se debe a los estrégenos o
laterapiaantiandrogénica.

Las guias actuales de la Endocrine Society y
WPATH sugieren que el riesgo de prolactinoma es
bajo y recomiendan el dosaje periddico de pro-
lactinaenmujeres trans.

No hay estudios que examinen el efecto
de la terapia hormonal feminizante en el antigeno
prostatico especifico (PSA). Se sabe que la pri-
vacionde andrégenos como parte delaterapiacon
estrégenos se asocia con un riesgo sustancial-
mente menor de cancer de prdstata que la pobla-
cién general masculina. Fisioldgicamente, en per-
sonas con prostata tratadas con estrdgenos, se
esperaria que el PSA fuese mds bajo que el
intervalo de referencia especifico para la edad. No
hay datos suficientes para recomendar un limite
especifico paralas personas trans que usan terapia
hormonal feminizante. Es necesario entonces el
seguimiento del individuo segun su historia clinica
y una monitorizacion seriada de la velocidad del
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PSA o deimagenes sise considerarelevante (Tabla

1).
>> Tabla 1: Riesgos asociados con la terapia
de hormonassexuales.

TRANS HOMBRE TRANS MUIER

Eritrocitosis Enfermedad tromboembadlica
Disfuncion hepatica Macroprolactinoma
Enfermedad coronaria Cancer de mama

Hipertension Enfermedad cerebrovascular
Cancer de mama o Utero Colelitiasis

Hipertrigliceridemia

Laboratorio

En la poblacidn transgénero que recibe
terapia de hormonizacién se plantea unnuevoreto
alincorporarrangos dereferencia en elinforme de
resultado ya que los laboratorios siempre deben
informar un rango de referencia para garantizar
que las notificaciones de resultados criticos se
activen y actien de manera adecuada. El informe
dual de los rangos de referencia masculinos y fe-
meninos es una opcidn potencial y hace impres-
cindible que los actuales sistemas de informacion
delaboratorio sean mas versatiles.

Un ejemplo de esto es la evaluacidn de la
funcién renal por férmulas (Cockcroft- Gault,
MDRD, CKD epi). Estas consideran el sexo de
paciente en el cdlculo debido a que se asume una
contribucién mayor de la creatinina sérica en
varones por mayor masa muscular independiente-
mente de la funcién renal, es decir que todas las
estimaciones para mujeres son sistematicamente
mas bajas que para varones. A partir de los tres
meses de tratamiento con testosteronaseregistra
aumento del valor de la creatinina sérica, mientras
que la administracién de estrégenos no modifica
significativamente la concentracion de creatinina,
al menos durante el primer afio de tratamiento.
Esto implica que tanto en la terapia con testos-
terona como con estrégenos las férmulas para
mujer podrian subestimarlafunciénrenal.

En pacientes trans diabéticos o que nece-
siten administracion de contraste radio iodado
para diagndstico, o en tratamiento con drogas, es
imprescindible asegurar la condicién renal. En
estos casos lo mas apropiado seria usar el clea-
rence de creatinina con recoleccién de orina de 24
horas.
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Durante el tratamiento de transicidon de
género se producen cambios enlos valores hormo-
nales (Tabla 2); al no existir valores de referencia
para pacientes en tratamiento, seria imprescin-
dible contar en el informe tanto con los valores
femeninos como masculinos. Esta herramienta
podria ser de utilidad para el médico en el segui-
mientoy evolucidn del tratamiento.

> > Tabla 2: Variables bioquimicas afectadas
porlaterapiahormonal cruzada. S/c: sin cambios

TRANS HOMBRE TRANS MUJER
TRIGLICERIDOS Aumenta sfc
HDL - COLESTEROL Disminuye sfc
LDL- COLESTEROL Aumenta sfc
APO A Disminuye Aumenta
APOB Aumenta Disminuye
HEMATOCRITO Aumenta Disminuye
HEMOGLOBINA Aumenta Disminuye
GLUCOSA sfc Aumenta
PROLACTINA Disminuye Aumenta
CREATININA Aumenta Disminuye al afio de |a terapia.
AST Aumenta sfc
ALT Aumenta sfc
BILIRRUBINA TOTAL sfc Disminuye
FOSFATASA ALCALINA sfc Disminuye

>>> CONCLUSION

Las limitaciones de los registros médicos
electrdnicos, los sistemas de informacidn de labo-
ratorio y laincomprension de los profesionales de
la salud sobre la identidad de género puede au-
mentar la angustia y afectar la salud mental de los
individuos trans provocando la renuencia de éstos
aregresaralaconsulta.

La sancion de la ley de identidad de géne-
ro, trajo un nuevo desafio al equipo de salud. Ante
la mayor frecuencia de pacientes con terapia hor-
monal cruzada, se hace imprescindible una mejor
formacion en el tema para poder responder a los
requerimientos de los pacientes y actualizar
procedimientos. Es indispensable la posibilidad de
generar un informe dual de los rangos de referen-
cia masculinos y femeninos en poblacién trans-
género que recibe terapia de hormonizacion, ya
que seria una opcidn potencial que sirva como
herramienta para el profesional médico tanto para
seguimiento y control de |a terapia como para ase-
sorar a los pacientes acerca de la evolucién de su
tratamiento.
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Mieloma multiple con IgM de superficie precedido
por sindrome mielodisplasico en paciente anciana

>>> En lasiguiente presentacién de un caso clinico de un paciente donde el abordaje

por citometria de flujo de asociaciones inusuales de sindrome mielodisplasico y
mieloma multiple condujo a su oportuno tratamiento.
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RESUMEN

Introduccién: El mieloma multiple con expresiéon

de inmunoglobulina M de superficie constituye
una enfermedad rara cuya causa es desconociday
se caracteriza por una alta tasa de anormalidades
genéticas en las células plasmaticas o sus pre-
cursores.

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas y
sus asociaciones con la expresiéon inmunofe-
notipica de inmunoglobulina M de superficie e
inmunohistoquimica de CD20 en una paciente
afectada de mieloma mudiltiple precedido por sin-
drome mielodisplasico.

Presentacion del caso: Paciente femenina, 68 anos
de edad. Admitida en el Servicio de Hematologia
Clinica. Al momento del diagndstico presentd
palidez, trombocitopenia, hipercalcemiaylesiones
dseas. Inicialmente, mediante citometria de flujo



se detectaron patrones aberrantes para granulo-
citos, neutrdfilos, monocitos y serie eritroide,
sugerentes de sindrome mielodisplasico. Pos-
teriormente se observd aumento de las células
plasmaticas del 18 % en el frotis de médula dsea,
exhibiendo una morfologia similar a linfocitos. Se
reportd una poblacién patoldgica de 6 % de la celu-
laridad total, mostrando positividad para CD38,
CD117 e inmunoglobulina M de superficie, nega-
tividad para CD19 y CD45, fenotipo coherente con
células plasmaticas anormales. Adicionalmente
resultados de inmunohistoquimica relataron tin-
cién difusa de CD20 en biopsia de médula dsea. La
paciente logrd recuperarse luego de un trasplante
autdlogo de células progenitoras hematopo-
yéticas.

Conclusién: Los resultados resaltan laimportancia
de diagnosticar y monitorear casos unicos que
permitan un tratamiento oportuno del paciente.

Palabras clave: sindromes mielodisplasicos; célu-
las plasmaticas; inmunoglobulina m; mieloma
multiple; inmunofenotipificacién; inmunohisto-
quimica.
>>> INTRODUCCION

Los sindromes mielodisplasicos (SMD)
presentan un grupo heterogéneo de células pro-
genitoras hematopoyéticas anormales en la mé-

dula ésea que conllevan un riesgo variable de evo-
lucién a neoplasias mieloides.”

La presencia concomitante de mieloma
multiple (MM) y SMD es rara e implica un desor-
den clonal en la maduracién de las células plas-
maticas.’

El MM es causado por un ndmero excesi-
vo de anomalias genéticas en las células plas-
maticas o sus precursores (plasmoblastos). Tales
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anomalias se deben a una gran cantidad de even-
tos genéticos incluidas, mutaciones, polimor-
fismos de un sélo nucledtido, deleciones y dupli-
caciones de las regiones de un gen, una region o
incluso un brazo completo de un cromosoma; tran-
slocaciones cromosdmicas y variaciones en la ex-
presion de genesintactos, entre otros.*

La inmunoglobulina M (IgM) es una pro-
teina de membrana presente en la maduracién de
los linfocitos B y suele representar un fenotipo
agresivo cuando se expresa en MM, se asocia
generalmente con prondstico desfavorable y una
esperanza de sobrevida mas corta que la de los
pacientes con mieloma tipico.(5) En el presente
trabajo se reportd un caso de MM en paciente con
antecedentes de SMD con el objetivo de deter-
minar las caracteristicas clinicas y sus asociaciones
con la expresién inmunofenotipica de inmunoglo-
bulina M de superficie e inmunohistoquimica de
CD2o.

PRESENTACIONDE CASO

Paciente de sexo femenino de 67 afios de
edad. Admitida por pancitopenia en el servicio de
hematologia de un Hospital de Nivel IlI de Chi-
clayo-Perd. Con antecedentes de discrasia de
células plasmaticas que representaron 18 % de la
celularidad evaluada en el frotis de médula dsea. Al
momento de la consulta la paciente presentd
palidez ++/+++; ausencia de equimosis, petequias o
sangrado activo.

Examenes auxiliares

Hemoglobina (Hb): 8.9 g/dL, Volumen
corpuscular medio: 108 fL, Leucocitos: 5.15 x 103-
JuL, Plaquetas: 105 x 103/uL, Acido drico: 7.5 mg/dL,
Creatinina: 0.67 mg/dL, Urea: 40 mg/dL, Glucosa:
100 mg/dL, Lactato deshidrogenasa: 401 mg/dL,
IgA: 12 md/dL, IgM: 9 md/dL, 1gG: 519 md/dL,
Bilirrubina total: 0.75 mg/dL, Calcio sérico: 10.1
mg/dL, B2-microglobulina: 7.21 ug/mL, Prueba de
Coombs: negativo, TGO: 49 U/L, TGP: 96 U/L, TSH:
3.31 pUl/ml, T4 libre: 1.36 ng/dL, Examen de orina
completo: normal.

Citometria de flujo delamédula 6sea
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El dia 22/07/2019 se aprecié un patrén ma-
durativo aberrante enlos granulocitos neutrdfilos,
monocitos y serie eritroide; con escaso niumero de
precursores CD34+:0.15 %, sugerente de SMD
(Figura1).

= > Figura 1. Poblaciones aberrantes de neu-
tréfilos y monocitos en sindrome mielodisplasico.
Se aprecia un patrén aberrante de A neutrdfilos en
color purpura; B monocitos en color amarillo.
Escasonumero de Cprecursores CD34+enrojo.
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STANDARD Q
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de humanos. Este test detecta fragmentos de proteinas del virus SARS CoV-2 a partir de
una muestra de saliva de pacientes. STANDARD Q COVID-19 Ag Test (Saliva) puede
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STANDARD Q COVID-19 Ag Test (Saliva) detecta nuevas
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Especificidad (N, 95% CI) 100% (73/73, 95.07% - 100%)
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STANDARD Q COVID-19 Ag Test (Nasal)
Cat. No. Producto Temperatura de almacenamiento Test / Kit
09COV90D STANDARD Q COVID-19 Ag Test (Saliva) 2-30°C 25
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El dia 06/09/2019 se detecté una pobla-
cion, que representd 6 % de la celularidad total,
CD38++, CD56+, CD19 negativo, CD45 negativo,
CD117+, slgM+: compatible con células plasmaticas
anémalas (Figura2).

= > Figura 2. Poblaciones aberrantes de célu-
las plasmaticas en Mieloma Multiple. Se aprecia
una poblacién de plasmocitos (en rojo), A. SmigM
+; B. CD38++; C. CD19nega+; D. CD45nega+; E.
CDs56nega+; F. CD117+.
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Examenes adicionales

Tomografia multicorte (TEM) térax, ab-
domen y pelvis: Negativo. Survey éseo: Lesiones
liticas parietales. Biopsia médula: CD3, CD5, CD1o0,
BCL6, CD34, CD117, CICLINA D1, negativos; CD20
positivo difuso.

>>> DISCUSION

La frecuencia de mieloma multiple con la
aberraciéon inmunofenotipica sIigM+ es rara. Al
igual que en los pacientes con MM sin este mar-
cador, puede exhibir niveles altos de células plas-
maticas monoclonales en la médula ésea mas una
inmunoglobulina circulante secretada por células
plasmaticas malignas, ya sea IgG, IgA, IgM y ex-
presion de una cadena ligera o ninguna.”” Los pa-
cientes con MM también son propensos a pre-
sentar crisis de hipercalcemia, es decir, un episodio
potencialmente mortal de niveles altos de calcio
idnico (Ca2 +) en la sangre, debido a un exceso de
reabsorcidn dsea y/o falla renal, asi mismos niveles
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elevados de lactato deshidrogenasa séricay Beta-2
microglobulina; en el presente caso destacd unin-
cremento de este Gltimo.’

Los componentes monoclonales (M) pa-
recen ser productos anormales de un Unico clon
que presenta una proliferacion excesiva. Algunos
componentes M muestran actividad de anti-
cuerpo, dirigida con mayor frecuencia contra auto-
antigenos y antigenos bacterianos. Los andlisis
mas recientes sugieren que la expresion de los
genes de las inmunoglobulinas que conducen a la
produccion de los componentes M tiene lugar de
manera antigénicamente dirigida.” Asi mismo el
deterioro de la produccién de inmunoglobulina M
en el mieloma multiple puede deberse a la pre-
sencia de monocitos o macréfagos que dirigen la
maduracion de las células B normales hacia células
plasmdticas secretoras de otros anticuerpos.’

En las células clonales con alta produccion
de IgM se desconoce la célula especifica de origen.
Sin embargo, el andlisis de las secuencias de los
genes de las inmunoglobulinas y de los marca-
dores de superficie celular sugiere la existencia de
una transformacién maligna de una célula del cen-
tro posgerminal.

Es importante sefialar la presencia de CD-
20 en el presente caso, caracteristico de la ma-
duracién de linfocitos B pequefios.” Es probable
que la paciente haya evolucionado hacia un mie-
loma y no hacia unaleucemia mieloide, como sue-
le suceder en las mielodisplasias, porque no existié
exceso de blastos.” Existe evidencia que la dis-
plasia en monocitos concomitante a MM puede
asociarse a menor sobrevida libre de progresion.”
Lo que no puede corroborarse con el presente
caso por el corto periodo de seguimiento, yaquela
paciente se recuperd con terapia convencional y
trasplante autdlogo de células madre hematopo-
yéticas y en la actualidad se encuentra con buena
salud.

Por otra parte, existe evidencia que las
células estromales (CEM) de pacientes con SMD y
MM presentan alteraciones funcionales similares a
través de mecanismos moleculares comunes para
inducir la senescencia celular, la muerte celulary la



neovascularizacién. Especificamente las CEM pre-
sentan una proliferacién deficiente in vitro, aso-
ciada a la sobreexpresion de CDKN2A y una
regulacionalabajade CXCL12.

La inmunohistoquimica de la biopsia de la
médula dsea ha demostrado que las CEM que no
lograron proliferarinvitroy que expresan CDKN2A
se acumulanintensamente enlasregiones perivas-
culares, curiosamente, las CEM de los pacientes
revelan una actividad de proliferacién mejorada
después del bloqueo de CDKN2A.Toda esta evi-
dencia podria explicar la presencia concomitante
de ambas patologias en el presente caso, ya que al
no existir historia de tratamientos previos para
ninguna de las dos, no podria haberse originado
por la terapia de unade ellas y mas alejado ain por
un precursor comun, debido a que como sabemos
la célula plasmatica y las células de linaje mieloide
derivan de diferentes precursores.

La importancia del presente caso radico
en el hecho de detectar a tiempo y monitorear ca-
sos complejos de asociaciones inusuales de sin-
drome mielodisplasico y mieloma multiple, con
énfasis especial en el uso de la citometria de flujo
para la evaluacion del inmunofenotipo en neopla-
sias hematoldgicas, muestra un valor por encima
de las técnicas morfoldgicas convencionales, lo
que permite que el paciente sea oportunamente
tratado.
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Terapias celulares: rol de los nuevos anticuerpos
en el manejo de neoplasias linfoides

La siguiente revisidn describe los ultimos avances de las terapias inmunes en el

abordaje de las neoplasias linfoides como los linfomas no Hodgkin.
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Fuente: Revista Hematologia, 26(1).

https://revistahematologia.com.ar/index.php/Revi
sta/article/view/418

>>> RESUMEN

La inmunoterapia ha revolucionado el
tratamiento del cancer. Existen diferentes enfo-
ques, dentro de los que se incluyen los anticuerpos
monoclonales, los anticuerpos conjugados, los an-
ticuerpos con mayor actividad de citotoxicidad ce-
lular dependiente de anticuerpo y los llamados an-
ticuerpos biespecificos, los inhibidores de puntos
de chequeo y las células CART, todos con una tasa
importante de éxito. Estos nuevos anticuerpos es-
tan estudiandose en el escenario de los linfomas
no Hodgkin tanto agresivos como indolentes, con
tasas de respuesta general alentadoras que in-
cluyen remisiones completas. Estas respuestas se
observanincluso en poblaciones de pacientes muy
pretratados, como aquéllos que hanrecaido luego
de CART. Las toxicidades potenciales de los BsAbs



incluyen sindrome de liberacion de citoquinas, la
neurotoxicidady lareaccidon de llamarada tumoral,
lo querequiere una serie de estrategias para poder
mitigar estos riesgos. En los siguientes parrafos se
describen estos nuevos anticuerpos, los prin-
cipales resultados publicados en los ultimos 5
afos, sumecanismo de accidn, ensayos en curso 'y
principales eventos adversos.

Palabras claves: linfomas B, inmunoterapia, agen-
tes ndveles, anticuerpos biespecificos, anti-
cuerpos conjugados.

>>> INTRODUCCION

En los ultimos afios se han introducido
nuevos anticuerpos monoclonales (mAbs) en el
tratamiento de neoplasias linfoides, predominan-
temente en el escenario de la enfermedad recai-
da/refractaria (R/R), siendo el principal grupo de
estudio los pacientes con diagndstico de linfoma

T —

no Hodgkin difuso a células grandes B(LNH DCGB)
querecaen o progresan al estandar terapéutico de
primera linea (1L). Para este grupo existe una clara
necesidad no cubierta, y es aqui donde comienzan
a introducirse las distintas estrategias de terapias
celulares. Las células CART han sido el paradigma
de estas nuevas terapias. Sin embargo, en forma
paralela, se han desarrollado multiples mAbs que
representan para nuestro medio, quizas una estra-
tegia con mayor posibilidad de acceso en un futuro
cercano. Dentro de los nuevos anticuerpos se in-
cluyenlos anticuerpos conjugados a drogas (ADC),
mAbs con actividad incrementada en la citoto-
xicidad dependiente de anticuerpos (ADCC) y los
[lamados anticuerpos biespecificos -Bispecific T-
cell engagers o BiTes- (BsAbs). Estas estrategias
representan una opcion terapéutica para pacien-
tes no elegibles para tratamientos intensivos, en
quienes su enfermedad se ha comportado como
refractaria a los estandares de cuidado, sin com-
prometer ello el desenlace terapéutico favorable.
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En los parrafos siguientes se describen estos
nuevos anticuerpos, los principales resultados pu-
blicados en los ultimos 5 afios, su mecanismo de
accion, ensayos en curso y principales eventos ad-
Versos.

Anticuerpos que inducen citotoxicidad celular de-
pendiente de anticuerpos (ADCC)

Tafasitamab

Tafasitamab (MOR208) es un anticuerpo
monoclonal anti-CD19 que utiliza una nueva tecno-
logia que mejora el potencial de ADCC de los anti-
cuerpos que se fijan al dominio FC. Los estudios
preclinicos mostraron un incremento en la activi-
dad de las células NK cuando tafasitamab eraincu-
bado en forma conjunta con células de pacientes
condiagndsticode LLC'.

La eficacia clinica de tafasitamab fue eva-
luada en un ensayo de rama Unica, multicéntrico,
fase 2 (L-MIND), en el cual este anticuerpo fue
administrado en combinacién con lenalidomida
por hasta 12 ciclos, a pacientes con diagndstico de
LNH DCGB R/R que no fueran candidatos a auto-
trasplante de médula dsea, seguido por mante-
nimiento con tafasitamab. En este ensayo se ob-
servaron respuestas a largo plazo con una tasa de
respuesta global (ORR) del 60%y tasas de remision
completa (RC) del 43%”. Estos resultados con-
dujeron a una aprobacién de emergencia por la
FDA de esta combinacién en julio de 2020*. Como
evento adverso frecuente y serio de la combina-
cion se describid la neutropenia, con recuperacion
habitual dentro de la semana deinicio de G-CSF. La
trombocitopenia también fue descripta como
evento hematoldgico frecuente. Dentro de los
eventos adversos no hematoldgicos se incluyeron
diarrea, eritema, fatiga, excepcionalmente grado 3
o mayores’. Asimismo, el estudio fase 1b FIRST-
MIND mostré una tolerabilidad adecuada de Ia
combinacion de tafasitamab/lenalidomida con R-
CHOP en el escenario de 1L. Actualmente existen
abiertos, incluso en nuestro pais, ensayos pro-
bando la eficacia de esta combinacién con reclu-
tamiento activo para el estudio MOR208C310: es-
tudio de fase |11, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo en el cual se com-
paran la eficaciay la seguridad de tafasitamab mas
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lenalidomida junto con R-CHOP en comparacidon
conR-CHOP en pacientes con diagndsticoreciente
de LDCGB conriesgo intermedio-alto y alto que no
hanrecibido tratamiento previo.

Anticuerpos biespecificos (BsAbs)

Los BsAbs son anticuerpos dirigidos con-
traun epitope blanco enla célula tumoral y otro en
la célula inmune. De este modo se facilita el
acercamiento celular, la activacion de la célula
efectora a través del mecanismo ADCC, de una
forma independiente del HLA*". En la actualidad
hay mas de 100 BsAbs en desarrollo con diferentes
estructuras bioquimicas y conformacién. En la
mayoria de los casos, las células inmunes blanco
soncélulas T, ylosanticuerpos sondirigidos al CD3.
Enalgunos casos, las células blanco son células NK
y macréfagos, siendo los BsAbs dirigidos al CD16A.
Respecto de la célula B tumoral, el antigeno contra
el que usualmente se dirige el anticuerpoes CD19 0
CD20. Como se muestra enlafigura 1, la estructura
quimica de los BsAbs es variable. Pueden ser
clasificados en dos grupos diferentes: BsAbs sin
region Fc (conformados por dos cadenas tnicas de
anticuerpo unidas por un ligante) y BsAbs con una
estructura IgG-simil (tienen una regién Faby Fc en
su estructura) (Figura 1). Los primeros tienen ta-
mafo pequefio y vida media corta, con lo cual se
necesita una administracion continua del farmaco,
conformando una limitacién significativa en su
uso. Los segundos, por su estructura misma, tie-
nen un tamafo mayor y mayor vida media, lo que
permite unmayorintervalo entrelas aplicaciones.

>> Figura 1. Estructura de los diferentes Bs-
Abs. MMAE=monometil-auristatina E.’
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La mayoria de los BsAbs con estructura
IgG-simil tienen un dominio Fc con unaactividad de
fijacidn reducida al FcyR, lo cual disminuye la fre-
cuencia del sindrome de secrecidn de citoquinas




(CRS), mejora la tolerancia, reduce las interrup-
ciones de los tratamientos y maximiza, de este
modo, su eficacia(Tabla1).

>> Tabla 1. Principales estudios fase 1/2 con
BsAbsen LNH DCGB’
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Blinatumomab

Blinatumomab (MT103) fue el primer Bs-
Ab aprobado para neoplasias hematoldgicas. Su
aprobacién inicial fue para LLA R/R 'y LLA B con
EMR positiva®™. Esta conformado por una unica
cadena dirigida contra CD19 y CD3 (Figura 1). No
contiene dominio Fc, por lo cual su vida media es
corta y requiere infusién continua. Blinatumomab
fue testeado también en LNH B, especialmente en
DCGB®. Me et al, en un estudio fase 1, incluyeron
varios subtipos de LNH Byreportaron que lamejor
dosis del anticuerpo era 60 pg/mz2/dia. Por debajo
de estas dosis las tasas de respuesta fueron po-
bres. Los eventos neuroldgicos fueron los limi-
tantes de dosis. Entre 35 pacientes tratados con
esta dosis, la ORR fue 69% (55% en los 11 pacientes
con DCGB). La mediana de duracién de la res-
puesta fue de 404 dias. Los eventos adversos
neuroldgicos grado 3 se registraron en un 22% de
los pacientes. En otro estudio fase 2, conlamayoria
de los pacientes recibiendo una dosis progresiva
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del anticuerpo (9-28-112 ug/ dia con incremento
semanal)’, la tasa de respuesta en los 21 pacientes
con LNH DCGB (promedio 3 lineas previas) fue de
43% con una RC reportada de 19% luego del primer
ciclo. Nuevamente la neurotoxicidad fue la limi-
tante (4/5 pacientes debieron suspender el far-
maco por eventos neuroldgicos).

Glofitamab

Glofitamab (RG6026) es un BsAb Ig-G simil
humanizado de ratén anti CD20/CD3. Tiene una
porcién Fc modificada desprovista del FcyR y posi-
bilidad de unién al complemento, y dos sitios de
unién a CD2o0 (derivado de obinutuzumab, modi-
ficado por glicoingenierfa) para incrementar su
afinidad a los blancos CD20+ positivos (Figura 1).
En un estudio reciente fase 1, los pacientes con
diagndstico de LNH Brecibieron glofitamab en dos
regimenes diferentes de dosis ascendentes (2.5-
10-16 mg 0 2.510-30 mg) para disminuir el riesgo de
CRS". Glofitamab se administré enformaEV cada3
semanas por hasta 12 ciclos. Obinutuzumab se ad-
ministré 7 dias antes de la primera dosis de glo-
fitamab (deplecidn de células B), a fin de reducir la
prevalencia de CRS. En el estudio se incluyeron 38
pacientes (28 con LNH agresivos: 12 con DCGB; 10
con linfomas indolentes). La mediana de terapias
previas fue 3 (rango 1-12): 71% habian sido refrac-
tarios al dltimo tratamiento recibido. Dentro de los
24 pacientes con linfomas agresivos evaluables, la
ORR fue 50%; RC29%. 58 pacientes presentaron
CRS, sélo uno grado 23; ninguno presentd eventos
neuroldgicos grado 23.

Mosunetuzumab

Mosunetuzumab (RG7828, RO7030816)
también es un BsAb humanizado de ratén hete-
rodimérico IgG1 dirigido contra CD20/CD3 con una
porcidon Fc modificada desprovista del FcyR vy
posibilidad de unién al complemento, con un solo
sitio de unién a CD2o (Figura 1). Mosunetuzumab
se tested como monoterapia 0 en combinacidon
con esquemas tipo CHOP u otras inmunoterapias,
tanto en el escenario de enfermedad R/R como en
1L de tratamiento. En 2019 Schuster y col. presen-
taron los resultados del grupo B del estudio fase
1/1b GO29781, un ensayo de dosis escalada en el
cual mosunetuzumab fue administrado en pacien-
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tes con LNH R/R con dosis ascendentes en los dias
1,8 y15del C1, yluego en dosis fijas en el dia1de los
ciclos subsiguientes, con intervalos de 21 dias". El
67% de los pacientes que recibieron mosune-
tuzumab tenian diagndstico de linfoma agresivo y
32%, indolente. La ORR fue 37% y la tasa de RC 20%
para los linfomas agresivos. En este estudio 30
pacientes fueron tratados con CART. Para esta
subpoblacidn, la ORR fue 39% y la tasa de RC 22%,
mostrando eficacia en pacientes previamente ex-
puestos a CART. Es de destacar que a 16 meses de
iniciado el tratamiento, el 70% de los pacientes con
linfomas agresivos mantenian la respuesta. Res-
pecto de la tolerancia, el 29% presentd CRS, pero
solo 1% CRS grado =3 y eventos adversos neuro-
|6gicos grado =3.

Matasar y col.” presentaron en 2020 los
resultados del estudio GO29781. Mosunetuzumab
se administré en forma subcutdnea cada 3 sema-
nas por hasta 12 ciclos para reducir la severidad de
los CRS vy su frecuencia, reducir la necesidad de
hospitalizacion y mejorar la calidad de vida del pa-
ciente. Dentro de los 22 pacientes con linfomas
agresivos en quienes se evalud eficacia, la ORR fue
69%, y latasa de RC 20%. Luego de una mediana de
seguimiento de 7 meses, todos los pacientes en RC
excepto uno permanecia en RC. La administracion
SC fue bien tolerada y no hubo CRS grado 22 con
dosis < 13.5 mg. Todos los CRS ocurrieron durante
el C1y resolvieron sin necesidad de ingreso a uni-
dad cerrada.

En el estudio fase 1b/2 GO40515, mosu-
netuzumab se administréd en combinacién con
CHOP (M-CHOP) por 6 ciclos totales cada 21 dias,
en pacientes con diagndsticode LNH DCGBen1Ly
en algunos pacientes R/R". La dosis de mosunetu-
zumab también fue administrada en forma pro-
gresiva para disminuir la frecuencia de CRS. Para
los pacientes con respuesta parcial o enfermedad
estable, mosunetuzumab podia administrarse has-
ta por un total de 11 ciclos adicionales. Dentro de
los 27 pacientes con DCGB en 1L, la ORR fue 96% y
la tasa de RC 85%. No hubo CRS grado = 3 ni
neurotoxicidad inmunomediada (ICANS) de nin-
gungrado.

Mosunetuzumab estd siendo evaluado en
1L en pacientes ancianos con diagndstico de LNH



DCGB que no pueden recibir esquemas tipo R-
CHOP (estudio fase1/2)’.

Odronextamab

Odronextamab (REGN1979) es una BsAb
heterodimérico humano basado en un 1gG4 diri-
gido contra CD20/CD3 (monovalente para ambos
antigenos). Se encuentra en curso un estudio fase 1
que incluye pacientes con linfomas indolentes y
agresivos R/R (NCT02290951). Odronextamab se
administré semanalmente hasta 12 semanas con
unrango de dosis entre 0.03-320 mg. Luego, cada 2
semanas como fase de mantenimiento™. Se inclu-
yeron 136 pacientes, 78 con DCGB R/R, en su ma-
yoria politratados. Respecto de las toxicidades, el
61% experimentd CRS, pero sdlo el 7% grado =3. El
3.7% presentd ICANS grado 23. De los 11 pacientes
con diagndstico de DCGB que recibieron odro-
nextamab = 80 mg sin haber recibido CART pre-
viamente, 6/11 (55%) respondieron y alcanzaron

RC. De los 24 pacientes que habian recibido pre-
viamente CART y fueron tratados con dosis = 80
mg, 8/24 (33%) respondieron y 5/24 (21%) alcan-
zaron RC.

Epcoritamab

Epcoritamab (GEN3013) es un BsAb hete-
rodimérico, humanizado de ratén basado en IgG1
dirigido contra CD20/CD3, con unamodificaciénen
la region Fc. Se administra en forma subcutdnea.
En el estudio NCT03625037 en curso (fase 1/2) en
pacientes con DCGB, LF y LCM R/R, epcoritamab
fue administrado en ciclos de 28 dias hasta pro-
gresion de enfermedad o toxicidad inaceptable
(semanalmente durantelos C1-2, cada 15 diasenlos
C3-6 y posteriormente, mensual)”. Dentro de los
68 pacientes incluidos, 46 tenian diagndstico de
DCGB R/R.59% de los pacientes tuvieron algun gra-
do de CRS, no hubo CRS grado = 3. Dos pacientes
presentaron ICANS grado 1, 2 pacientes grado 3.
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En los pacientes con DCGB que recibieron dosis
entre 12 y 60 mg, la ORR fue 68%; RC 46%. En los
que recibieron dosis entre 48 y 60 mg, las mismas
ascendieron a 91% y 55%, respectivamente. Las
tasas de respuesta fueron también destacables en
los pacientes con LF, LCM, asi como en aquéllos
querecayeronluegode CART.

Anticuerpos conjugados
Polatuzumab vedotin

Polatuzumab vedotin (DCDS4501A) es un
anticuerpo anti CD79b que combina el segmento
BCR a vedotin, que es un agente disruptor del
microttbulo®. En un estudio inicial fase 1, pola-
tuzumab mostré una ORR de 56% como mono-
terapia en pacientes con LNH". La FDA lo aprobéd
en combinacién con bendamustina y rituximab
(BR) en 2019 luego de la publicacién del estudio
G029365, en el cual 80 pacientes con LNH DCGB
R/R no aptos para autotrasplante de médula dsea
(TAMO), fueron aleatorizados 1:1 para recibir BR o
polatuzumab-BR. La tasa de respuestas completas
(CR) fue superior en el grupo tratamiento (40.0%
Vs 17.5%; p = 0.02), con un 15% de pacientes mos-
trando respuestas duraderas de mas de 20 meses"”.
Los principales eventos adversos registrados fue-
ron fatiga, malestar gastrointestinal, anemia, neu-
tropenia y trombocitopenia. La combinacidn pola-
tuzumab-BR se encuentra dentro de las preferidas
en las ultimas guias de NCCN como segundalineao
subsecuente en el tratamientode LNH DCGB R/R".

Loncastuximab-tesirine

El loncastuximab-tesirine (ADCT-402) es
un mADb dirigido contra CD19, conjugado con tesiri-
ne, una pirrolobensodiazepina, con actividad anti-
tumoral a través del establecimiento de enlaces
cruzados entre hebras de ADN™". El uso de esta
medicacién como monoterapia fue evaluada en el
estudio fase 2 LOTIS-2, que enrold 145 pacientes
con LNH DCGB R/R’". La mayoria de los pacientes
incluidos habian recibido al menos 3 lineas previas.
Sélo una minoria habia sido autotrasplantada o
habia recibido CART previamente. La ORR fue
48%, habiendo alcanzado la mitad de ellos RC.
Debe destacarse que la mitad de los pacientes que
alcanzaron RC no habian progresado al momento
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de la presentaciéon de los datos del estudio™.
Loncastuximab-tesirine fue bien tolerado. Hubo
citopenias con baja incidencia en grado 3 o0 ma-
yores. Como eventos adversos no hematoldgicos
se reportaron: fatiga, reacciones a la infusidn,
nduseasy tos, mayormente grado 1-2”.

Brentuximab vedotin (Bv)

A diferencia de los otros mAbs, Bv gand
importancia en el tratamiento de neoplasias tanto
B comoT. Es unanticuerpo conjugado con vedotin,
dirigido contra CD30. EI CD30 es un antigeno espe-
cifico de los tejidos inmunes y se expresa tanto en
linfocitos B como T, haciéndolo un blanco terapéu-
tico razonable para multiples neoplasias linfoides
dentro de las que se encuentran el linfoma de Hod-
gkin, ALCL, linfomas T cutdneos y DCGB”. La
eficacia de Bv en DCGB R/R se reportd en un ensa-
yo fase 2 que incluyd 49 pacientes con LNH DCGB
con expresion de CD30, expuestos a Bven dosis de
1.8 mg/kg como monoterapia en ciclos de 21 dias. El
tratamiento fue continuo hasta progresién de en-
fermedad o toxicidad limitante. La ORR fue de 44%
y CR 17%. Del mismo modo que en otras publica-
ciones, no hubo correlacién entre el nivel de expre-
sion de CD30y las tasas de respuesta™. Dentro del
perfil de toxicidad hematoldgica, la neutropeniaes
la mas relevante. La neuropatia periférica se en-
cuentra dentro de los eventos adversos especifi-
cos del Bv, que puede ser irreversible. Es usual-
mente sensitiva y puede ser responsable tanto de
la disminucidén de la dosis como de la suspensidon
del farmaco, dependiendo de la severidad del
sintoma (Tabla 2).

>> Tabla 2. Listado de nuevos anticuerpos
monoclonales en el tratamiento de neoplasias lin-
foides B (excluyendo BiTes). RC: remisién comple-
ta, ORR:tasaderespuestaglobal
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~> Tabla 3. Ensayos clinicos con mAbs, ADC o BiaAbs en LNH DCGB. Fuente ClinicalTrials.gov

Tipo de Droga Antigenos|Patologia |Fase del[Namero NCT |
inmunoterapia blanco estudio
mAb Rituximab + Acalabrutinib + Lenalido- |CD19 Untreated 2 NCT04978584
mide + Tafasitamab +/- CHOP .porl-GC DLBCL
mAb Tafasitamab + Lenalidomide + R-CHOP[CD19 Untreated DLBCL 3 INCT04824092
vs R-CHOP
mAb Tafasitamab + Lenalidomide + R CD19 Untreated DLBCL 3 NCT04974216
mAb Tafasitamab alone or + Lenalidomide  |CD19 Untreated and R/R 1 NCT04661007
or + parsaclisib in R/R DLBCL Tafasita- DLBCL
mab + Lenalidomide + R-CHOP in
untreated DLBCL
ADC Loncastuximab tesirine + Ibrutinib CD19 R/RDLBCLR/RMCL| 1/2 |NCT03684694
ADC Loncastuximab tesirine + R-CHOP CD19 Untreated DLBCL 1 NCT04974996
ADC Loncastuximab tesirine + R vs R-GemOx [CD 19 R/R DLBCL 3 NCT04384484
ADC R-GemOx +/- Polatuzurnab vedotEn _ |[CD79b I_Rf R DLBCL 3 |NCT04182204
ADC R-ICE + Polatuzumab vedotin CD79b R/R DLBCL 2 NCTD4665765
ADC R-ICE +/- Polatuzumab vedotin CD79b _ |R/R DLBCL 3 NCT04833114
ADC R-miniCHOP vs R-miniCHP + Pola- CD79b Untreated DLBCL 3 NCT04332822
tuzumab vedotin
ADC Polatuzumab vedotin venetoclax + CD79b Untreated DLBCL 1 NCT04790903
R-CHP (Bcl-2 positive in im-
munohistochemistry)
ADC Polatuzumab vedotin + R-CHP CD79b  |Untreated High-grade| 2 [NCT04479267
B-cell lymphoma
ADC Polatuzumab vedotin + R-CHP + eto- [CD79b  |untreated aggressive 1 [NCT04231877
poside B-NHL
ADC Polatuzumab vedotin ViPOR (Veneto- |CD79b B-NHL 1 NCT04739813
clax Ibrutinib Prednisone Obinutuzu-
mab Lenalidomide)
ADC Rituximab + Lenalidomide +/- Brenta- |CD30 R/R DLBCL 3 INCT04404283
ximab vedotin
IADC Brenturimab vedotin + R-DHAP CD30 R/R DLBCL 1/2 INCT03356054
ADC STRO-001 CD74 B-cel lymphoma 1 |INCT03424603
myeloma
bsAb Blinatumomab + Lenalidomide CD19/ B-NHL 1 |NCT02568553
CD3
bsAb Glofitamab CD20/ R/R LBCL 1 NCT04657302
CD3
bsAb Glofitamab-GernOx vs R-GemOx CcD20/ R/R DLBCL 3 |INCT04408638
CD3
bsAb/ADC Mosutenuzumab as consolidation after |CD20/ Untreated DLBCL 1/2  [NCT03677154
immunochemotherapy (cohort A) CD3
Mosunetuzumab alone in elderly/unfit  [CD79b
patients (cohort B)
Mostmetuxuanab + Polatuzumab vedotin
hi elderly/unfit patients (cohort C)
bsAb Glofitamab + R-CHOP cD2o/ Untreated DLBCL 1 NCT03467373
CcD3
bsAb Glofitamab + R-CHOP CD20/ Untreated DLBCL 2 NCT04980222
CD3
bsAb/ADC R-CHOP + Glofitamab R-CHP + Pola- |CD20/ Untreated DLBCL 1/2  [NCT04914741
tuzumab vedotin + Glofitamab CD3
CD79b
bsAb Glofitamab CD20/  |B-NHL relapsing alter| 2 [NCr04703686
CD3 CAR T-cells
bsAb Glofitamab or Mosunetuzurnab after  [CD20/ R/R DLBCL 2 |NCT04889716
lanti-CD19 CAR T-cells CD3
bsAb Odronextamab cD20o/ R/R B-NHL 1 NCT02290951
CD3
bsAb Epcoritamab CD20/  |R/RB-NHL 172 |[NCT04542824
CD3
bsAb Epcoritamab CD20/ R/R B-NHL 1/2 |INCT03625037
CD3
bsAb Epcoritamab vs R-GerriOx or R-Benda- |CD20/033 |[R/R DLBCL 3 INCT04628494
mustine
bsAb Epcoritamab + various combinations:  |CD20/ untreated and R/R 1/2  |NCT04663347
Arm 1: + R-CHOP untreated DLBCL  |CD3 DLBCL untreated and
Arm 2: + R + Lenalidomide R/R FL R/R FL
Arm 3: + R-Bendamustine untreated FL
Arm 4: + R-DHAC/X 8,1R DLBCL el
igible for ASCT Arm 5: + GernOx R/R
DLBCL ineligible for ASCT
bsAb XmAb 13676 cD2y/ RJR B-NHL 1 NCT02924402
CD3




>>> PERSPECTIVASY CONCLUSIONES

El campo de la inmunoterapia en neopla-
sias linfoproliferativas se encuentra en expansion
exponencial, aumentando las opciones terapéu-
ticas, incluso con posibilidades de remisiones sos-
tenidas y, en algunos casos, la curacion, para pa-
cientes que afios atras no tenian mas opcion que el
cuidado paliativo. El desarrollo de ADCy BsAbs ha
incrementado significativamente las opciones te-
rapéuticas. Existen incluso nuevas moléculas en
desarrollo, nuevos blancos en células tumorales y
toxinas para ADC, asi como diferentes células del
sistema inmune reclutadas por BsAbs (BsAbs diri-
gidos contra CD16A y reclutando células NK 'y
macréfagos)”™.

En la tabla 3 se describen algunos de los
ensayos clinicos en curso evaluando mAbs, ADC,
BsAbs, solos o en combinacién con quimioterapia
para LNH DCGB. La misma expansion se observa

enelescenariodeloslinfomasindolentes R/R.

Dentro de los principales desafios a los
que se enfrentan estas tecnologias figuran, en pri-
mera instancia, la evaluacidon en etapas mas tem-
pranas del tratamiento (1L), secuencia éptima en
los algoritmos terapéuticos, combinaciones Jp-
timas para lograr una mayor eficacia y definir la se-
cuenciacién correcta frente a otras terapias né-
veles como las células CART. Cabe destacar que, a
lafecha, no existe comparacion directa entre CAR-
TyBsAbs (Figura2).

Por otro lado, la principal dificultad en el
mundo Yy, sobre todo, en nuestro medio, la repre-
sentan los costos en salud y el acceso a estas nue-
vas tecnologias.
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>> Figura 2. Beneficios y limitaciones de las
células CARTy BsAbs.

Eficacia probada en ensayos

Producto listo para usar

fiase 3 y de la vida real Toxicidad aceptable
Potente respuesta antitumoral Amplia respuesta inmune
Eficacia independiente de

terapias previas

Muy costoso Muy costoso
Requiere tiempo para su Eficacia adn no probada en
fabricacion estudios de gran envergadura
Toxicidad especifica Depende de la condicion de
potencialmente grave las células T del paciente
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RESUMEN
Introduccién: La muerte subita cardiaca es un

resultado poco comun siendo en adolescentes
incluso mas catastréfico tanto para su entorno

familiar como la sociedad, por lo cual es de vital
importancia identificar los factores que pueden
conllevar a una persona estar en riesgo de tener
estadevastadoramuerte.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo de
muerte subita cardiaca en adolescentes.

Metodologia: Se realizé una revision sistematica
donde se tomaron en cuenta todos los articulos en
el idioma inglés y espafol los cuales fueron publi-
cados desde el afo 2020 hasta el afio 2021, en los
sitios de busqueda PubMed y Google Scholar. Se
utilizé la siguiente pregunta PEO: Poblacidn:
Adolescentes, Exposicion: Factores de riesgo, Out-
come: Muerte subita cardiaca. Las palabras clave
fueron: “youth”; en combinacidn con “Risk Fac-
tors” y “Sudden Cardiac Death” (utilizados en
PubMed). En Google Scholar se utilizaron los



siguientes términos para la busqueda avanzada:
“Adolescentes”, “Muerte subita Cardiaca” y “Fac-
tores de riesgo”. Se seleccionaron los articulos
publicados desde el afio 2015 que cumplieran con
los criterios de exclusidn.

Resultados: De los 13 articulos para esta revision
conrespecto alamuerte subita cardiaca enadoles-
centes se encontré una variedad de causas o facto-
res deriesgo que hicieron desencadenar esta pato-
logia encontrando entre estas ciertas causantes
conmayorrepeticion.

Conclusién: La muerte subita cardiaca tiene como
principales factores de riesgo a las cardiopatias
congénitasy la carga genética; los cuales debemos
identificar y asi poder actuar de una manera
preventiva disminuyendo suincidencia de muerte.

Palabras clave: Adolescentes; Factores de riesgo;
Muerte Subita Cardiaca.
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INTRODUCCION

La muerte subita cardiovascular (MSC)
continda siendo aun en nuestros dias un problema
de magnitud creciente a nivel mundial. Afecta a
pacientes aparentemente sanos que de forma
inesperada mueren con las consecuencias que tal
hecho causaalafamiliayalasociedad. Sus causasy
factores de riesgo son muchas veces evitables por
lo que se hace necesario la actualizacion de los
conocimientos de esta entidad para poder realizar
su prevencion integral, que incluye, la modifica-
cion del estilo de vida y el diagndstico precoz de
alteraciones cardiovasculares ya que aun en nues-
tros dias, sigue siendo la estrategia mas efectivala
identificacién y control de los grupos de riesgo
paraevitarla.

La MSC es la parada cardiaca que se pro-
duce de forma abrupta y repentina en personas
que aparentemente tienen un buen estado de
salud. Concluye con el fallecimiento del paciente si
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no recibe asistencia médica inmediata. Es consi-
derada uno de los principales retos de la cardio-
logia y la medicina modernas por la alta incidencia
de esa problematica en el mundo por lo cual exige
unamiraday unabordaje multidisciplinario'.

Cada afio, mas de 400 000 estadouniden-
ses sucumben a la muerte subita cardiaca. Aque-
llos que sufren de paro cardiaco pueden o no haber
sido diagnosticados previamente con enfermedad
cardiaca’. La incidencia y la epidemiologia de la
muerte subita estan en funcién de la edad, los
sindromes de arritmia primaria y las cardiomio-
patias hereditarias son las causas predominantes
en los pacientes mas jévenes, la enfermedad ar-
terial coronaria es la etiologia principal en los ma-
yoresde 35 afios’.

Hace 10-20 afios no sabiamos con qué fre-
cuencia ocurria la SCD en los jovenes, y teniamos
escasos conocimientos sobre el papel de la he-
rencia. Hemos encontrado que la SCD corres-
ponde al 7 % de todas las muertes con una tasa de
incidencia general (la mas alta posible) de 2,8 por
100 000 personas-afo (tasa de autopsia de casos
de muerte subita del 75 %). Esta tasa de incidencia
es mas alta que en la regidn del Véneto, en los Pai-
ses Bajosy en el Reino Unido*.

La MSC es un evento poco comun pero
catastréfico, que puede ocurrir en neonatos y ni-
fos pequefos. Aunque se ha llevado a cabo una
extensa investigacion que evalla las causas sub-
yacentes, todavia existe un cierto grado de incer-
tidumbre en torno a esta area. La cardiopatia con-
génita es una causa conocida de muerte subita
cardiaca en nifios, su etiologia abarca los meca-
nismos inducidos viralmente, la susceptibilidad
genética, los factores inducidos por medica-
mentos y los factores maternos. Las herramientas
de deteccidn y las investigaciones que incluyen
electrocardiogramas y ecocardiogramas junto con
una toma de antecedentes concisa y un examen
fisico se pueden utilizar para identificar los posi-
bles factores deriesgo cardiovascular de lamuerte
subita’.

Encontrar una causa genética precisa de
muerte permite realizar pruebas genéticas en
cascada de los miembros de la familia para identi-
ficar a aquellos que estan en riesgo y facilitar la
intervencion temprana para prevenir otra muerte
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subita. Porlo tanto, las investigaciones para definir
la causa precisa dela SCD de una personajoven no
solo traenunnivel de cierre paralafamilia, sino que
también son de vital relevancia clinica’.

Tragicamente, la muerte subita puede ser
la primera manifestacion de la enfermedad en una
personay, por lo tanto, la evaluacidn clinica y ge-
nética de los miembros de la familia sobrevivientes
forma un papel clave en el diagndstico de la afe-
ccion cardiaca hereditaria subyacente. Esto es
particularmente relevante cuando se considera
que la mayoria de las afecciones cardiacas heredi-
tarias se heredan de manera autosdmica domi-
nante, lo que significa que los miembros de la fa-
milia sobrevivientes tienen una probabilidad del 50
% de heredar el mismo sustrato de laenfermedad’.

La FV suele darse en presencia de un mio-
cardio que tiene vulnerabilidad debido a la accién
de diferentes factores los cuales se incluyen un
entorno genético y ambiental adecuado, y/o el in-
cremento de la actividad simpatica en relacion con
estrés fisico o psiquico que, aunque en situaciones
normales no tienen repercusidon, puede ser el de-
sencadenante de la MS en situaciones especiales
(isquemia aguda), enfermedades hereditarias (mi-
ocardiopatiasy canalopatias), etc.’

>>> METODOLOGIA

En el presente trabajo de revision siste-
matica se utilizaron articulos publicados eninglésy
espafol, los cuales fueron publicados desde el afio
2015 hasta el afio 2021, en los sitios de bisqueda
PubMed y Google Scholar. Se utilizé la siguiente
pregunta PEO: Poblacién: Adolescentes, Expo-
sicion: Factores de Riesgo, Outcome: Muerte Su-
bita Cardiaca. Las palabras claves fueron: “Ado-
lescente” (Mesh), “Risk Factors” (Mesh)y “Death,
Sudden, Cardiac” (Mesh). El resumen de la bus-
queda avanzada fue: “Adolescent” (mh) OR
Youth* (tiab) AND “Risk Factors” (mh) AND
“Death, Sudden, Cardiac” (mh) OR Sudden
Cardiac Death* (tiab) OR Cardiac Death* (tiab) OR
Sudden Death* (tiab). Criterios de inclusidn:
Estudios que tengan relacion con nuestro tema,
articulos que consignen al autor y estudios reali-
zados enlos Ultimos 6 afios. Criterios de exclusion:
Estudios realizados que no tengan relacién en nu-
estro tema, articulo que no consignen al autor y
estudios realizados hace mas de 6 afos.



>>> RESULTADOS

De los 1230 resultados obtenidos por Pub-
Med se excluyeron 1200 por no cumplir con los
criterios de eleccion debido a que no guardaban
relacion con el propdsito del articulo y 18 por dupli-
cacion, quedando 12 articulos aptos para la revi-
sion. De los 40 articulos hallados en SciELO, se ex-
cluyeron 38 por no cumplir con los criterios de in-
clusidn los cuales fueron guardar relacidon directa
con el propdsito del articulo, siendo Unicamente
elegidos 2 articulos los cuales si guardaban la re-
lacion deseada. Los articulos restantes se obtu-
vieron de Google Académico, siendo en total 14
articulos paralarevisién (Figura1).

>> Figura1. Busqueda sistematica de los arti-
culosysuseleccion.

1270 articulos seleccionados de las
bases de datos: PUB MED y Scielo.

1239 no cumpliercn con
los criterios de inclusion y
exclusién, no formando
parte de la revisién

14 articulos contenian el tema de interés.
y cumplian con los criterios de inclusién
y exclusién formando parte de la
revision

En la Tabla 1 se presentan las principales
caracteristicas estudios fueron desarrollados en
personas de los 15 estudios seleccionados, apre-
cidndose los diferentes sexos, paises, conun grupo
etario periodo de publicacidon desde 2016 al 2021.
Los estudios fueron desarrollados en personas de
diferentes sexos, paises, con un grupo etario de-
terminado.

> > Tabla 1. Titulos, autores y disefio de tra-
bajos de investigacion relacionados con muerte
cardiaca subita
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En los distintos estudios se encontrd lo
siguiente: Cristdbal Scmehil y colaboradores reali-
zaronun estudio observacional prospectivo donde
se analizd la demografia y la epidemiologia de las
muertes subitas en atletas jovenes utilizando el
Registro Nacional de los Estados Unidos entre 19-
80 y 2011. Concluyeron que dadas las investi-
gacionesy evidencias el ECG no seria factible como
método. Utilizando los informes de la autopsia, se
encontrd que 842 atletas tenian etiologias cardio-
vasculares. Entre los 842 atletas, los hombres
representaron la mayoria en una proporcion de
6.5: 1 hombres a mujeres. De los diagndsticos car-
diovasculares especificos, la miocardiopatia hiper-
tréfica (HCM) fue la causa mds comin de MSC,
ocurriendo en 302 de 842 atletas (36 %). Algunas de
las otras causas principales de MSC se identifica-
ron como anomalias congénitas de la arteria coro-
naria, miocardiopatia arritmogénica del ventriculo
derecho y sindrome de QT largo diagnosticado
clinicamente. Los afroamericanos y otras minorias
fueron los mas representados (5 veces mas que los
blancos) con HCM permaneciendo como la prin-
cipal causa de MSC en esa poblacidn. Los autores
recomiendan el uso de eco portatil antes del ECG
debido a que este no es tan rentable ni recomen-
dado acomparaciéndel primero el cual muestraun
futuro prometedor’.

Dijo Saadi y colaboradores realizaron un
estudio de tipo cohorte retrospectiva utilizando
datos de autopsia del Departamento de Medicina
Legal de Monastir (TUnez). Se realizé una revisién
de todas las autopsias realizadas durante 28 afios;
teniendo autopsias forense completas e investi-




gaciones histoldgicas y toxicoldgicas. Se recogie-
ron 137 casos de muerte subita durante el periodo
estudiado. La edad media de la poblacién estudia-
da fue de 26,47 anos. Casi el 72 % de las muertes se
clasificaron como muerte cardiaca, y se debieron a
cardiopatia isquémica en el 32,32 %. La muerte
subita se atribuyd a una causa pleuropulmonar en
el 7,4 %, una causa abdominal en el 6 %, y de origen
neuroldgico en el 4,5 %. Los autores llegaron a la
conclusién que la MSC es con mayor frecuencia o
teniendo mayor riesgo a padecerla en personas
conenfermedades cardiacasinsospechadas”.

Bika Lele y colaboradores realizaron un
estudio descriptivo observacional utilizando 41
estudiantes de una escuela secundaria en Doula
(Camertn) con un promedio de edad de 18 + 2
afos. En donde cada sujeto se sometio a una prue-
ba que comenzd conunacaminatade 2 km seguida
de una carrera de velocidad y luego una carrera de
resistencia o al revés. Se registraron dos electro-
cardiogramas: antes del inicio de la actividad fisica
y 5 minutos después de la dltima carrera. El QT se
corrigié utilizando cuatro férmulas.

Los autores concluyeron que el riesgo de
MSC aumenta significativamente después de la
actividad fisicay el deporte, pero se necesitan mas
estudios sobre muestras mas grandes".

Adaya Weissler-Snir y colaboradores reali-
zaron un estudio descriptivo retrospectivo utili-
zando la base de datos de la Oficina del Forense
jefe de Ontario que abarca todas las muertes aten-
didas por el forense, identificamos todas las MSC
relacionadas con miocardiopatia hipertroéfica
(HCM) en individuos con confirmacién de la HCM
con caracteristicas macroscdpicas y microscdpicas
tipicas (MSC definida relacionada con la HCM). Se
identificaron cuarentay cuatro, 3y 6 casos de MSC
definidas, probables y posibles relacionadas con
HCM, respectivamente, correspondientes a tasas
de incidencia anual estimadas de 0,31 por 1000
HCM persona-afio. La mayoria (70 %) de las MSC
ocurrieron en individuos no diagnosticados pre-
viamente. Lamayoriadelas MSCocurrieron duran-
te el reposo (64,8 %) o la actividad ligera (18,5 %).
Los autores concluyeron que la incidencia de MSC
relacionada con HCM en la poblacién general es
sustancialmente menor que la reportada anterior-
mente, y la mayoria de los casos ocurren en indi-
viduos no diagnosticados previamente. Las SCD se
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relacionan con poca frecuencia con el ejercicio”.

Igbai El-Assad y colaboradores realizaron
un estudio descriptivo retrospectivo y obtuvieron
datos demograficos y de mortalidad basados en
certificados de defuncidn para residentes estado-
unidenses (19992015). Los casos de muerte subita
y muerte subita cardiaca se recuperaron utilizando
los cédigos de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, 10* Revisién. Conuntotal1.452.808
sujetos de 1 a 34 afios de edad murieron en los
Estados Unidos, de los cuales 31.492 (2 %) se
debieron a muerte subita cardiaca. La incidencia
estimada de muerte subita cardiaca es de 1,32 por
100.000 individuos y aumentd con la edad de 0,49
(1-10 anos) a 2,76 (26-34 afos). Durante el periodo
de estudio, laincidencia de muerte subita cardiaca
disminuyd de 1,48 a 1,13 por 100.000 (P <,001). La
reduccion de lamortalidad se observé en todos los
grupos raciales y étnicos con una magnitud varia-
ble y fue mayor en nifios de 11 a 18 afios. La mayoria
de los nifios pequefios (1-10 aflos) murieron de
cardiopatia congénita (n = 1525, 46 %), mientras
que los adultos jévenes murieron con mayor fre-
cuencia por cardiopatia isquémica. Los autores
concluyeron que las tasas de mortalidad subita
cardiacafueradel hospital disminuyeronun 24 % de
1999 a 2015. Existen disparidades en la mortalidad
entre los grupos de edad y los grupos raciales y
étnicos, y los individuos afroamericanos no hispa-
nos tienen las tasas de mortalidad mas altas”.

Gherardo Finocchiaro y colaboradores re-
alizaron un estudio de tipo cohorte retrospectiva
teniendo una poblacién de 1033 casos los cuales se
disponia informacidn sobre el IMC, la demografia
del fallecido, los antecedentes médicos, los ante-
cedentes familiares, los sintomas cardiacos y las
circunstancias de la muerte. Doscientos doce indi-
viduos (20 %) eran obesos. En las victimas obesas
de MSC, los principales hallazgos post mortem
fueron: corazén normal (sindrome de muerte arri-
tmica subita), hipertrofia ventricular izquierda
inexplicable y enfermedad arterial coronaria critica
(EAC). Menos frecuentes fueron la miocardiopatia
hipertrdfica y la miocardiopatia arritmogénica del
ventriculo derecho. En comparacion con las victi-
mas de MSC no obesas, el sindrome de muerte
arrit-mica subita fue menos comun, mientras que
la HVI y la enfermedad arterial coronaria critica
fueron mds frecuentes. La prevalencia de enfer-
medad arterial coronaria critica y no critica fue




significativamente mayor en individuos obesos.
Los autores concluyeron que varias enfermedades
cardiacas subyacen a la MCS en la obesidad, con
una prevalencia relativamente alta de sindrome de
muerte arritmica subita, HVI idiopatica y CAD.
Segun la literatura, el grado de hipertrofia medido
por el peso del corazén y el grosor de la pared en
algunos pacientes obesos con SCD es excesivo
incluso después de la correccién del tamafio
corporal, dejando preguntas abiertas sobre una
posible relacién causal entre la HVI y las arritmias
fatales en este contexto. Casi uno de cada cuatro
pacientes jovenes obesos con SCD muestra un
cierto grado de EAC, lo que subraya la necesidad
de prevencién primaria especificamente en estos
individuos™. En la Tabla 2 se presentan la impor-
tancia, fortaleza y debilidades de los 15 estudios
seleccionados.

>> Tabla 2. Importancia, fortaleza y debilida-
desdelos 15 estudios seleccionados
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Update on preventicn and Determinar s principaks estratogias para Lo doclibiiacores cardiowersonss ileimas 5 contra en B prevenccn § no
treatment of sudden cardiac k. prevencidn primarla y secundaria en siguen siendo el pllar de fa prevencidn primaria entrega  tantos  datos  con
arrest pacientes con un paro cardisco repenting y secundaria def paro cardiaco repentine. £n 13 respecto a los factores de riesgo.
sin Bagar a la mwrte sdbita cardiaca. fase aguda, la cadena cardiaca de supervivencia, asociados a la muerta uibita
In reperfusiin temprana v la hipotermia cardiaca,
terapéutica son los pasos clave para mejorar los
resultados.

How to prevent SC0 in the.
youing?

Brinda dates estadisticos, con respectoala
muerte sibita cardiaca y brinda miditigles
fagtoeus gue estén ssocades & una
predisposicidn de 18 muerte  sibit
cardlaca

Tanto la carga gnmiﬂn cama las cardicpatias Menciona  tratamientos come
blos

pasil
pmmln mukte cardiacs sdbits tanendo que mmrnrdnmﬁdademmndm
sctuse de une maners precar y de forma previos.

preventiva,

Evaluation  After  Sudden
Diwath i the Young: A Globsl
Appranch

Describe de uma manera extensa y
dutallada ol factar que wesia sl mis
importante pars ls prediposicidn » una
musrta sibita cardiaca.

Laz  asfecciomes cordiacas  hereditaras  se No menciona metodologia a
heredan de maners autesdmics dominante, lo segule pare ln prevenciin de
que sgrificn que los mismbeay de fn famils paclentes o femilisres  de
sobrevivientes tonen una probabilided dol 50% falckos por muerte  sdbita
die havedir ol misme sustrato do b enfarmodad, cardizes y  osl dismiuic &
pusdisnde sor candidatos 4 ums musite wibits Incidoncia do exta,

candiaca

Suddan death in the yourg
aduly

5o realzd un estulio de cohorte

h muete sbla en adultos jovenes oowre S debe de realizar mds estudios
on un hombre fumador, con centrados on la ovakiacide de las.

137 casos da
muerte  siblts durante el perioda
estudiado en autopsias del Departamento
de Madicina Legal de Manastir {Tnez).

edades comprendidas entre fos 18y los 24 afics, causas no asocadss con o
que ocurre en reposo, por ls mafans y enfermedad cardiaca
temarana en la semana. astructural.

EMut un A
Intermittent  d'intensité
variable sur la varation du
al et du risgue de mort
ubite  chae  dus dlbves

Estudin resizada en estudintes en ln
tercers, primers y Gima cloe de una
escuely secundaria en Dovala {Camerin],
Sometiéndolos @ una Du:hn de carrera

Fninut despuds

El tinsge de muere sibits cardince
significativamente despus del PSA,

mimenia  Se necesitan min estulfios sobee
muestras mis grandes.

Cardlac  screening o
prevent sudden death in
young sthletes

Estudio realizado en sl!tl! [dveres
terdendo una pohlxlnn de 842, kon
Frashres represerdaron b mapons en une
prapercin de 6.5:1 -....—.hru A miseres,

Los ECG pueden detectar hasta el 94 % de bz Se necesita mis Investigackin
afecciones cerdiacas mds Importantes, no son para determinar la rentabilidad
Tvashs ¥ e o tentables wn de esta modebded del ECO o
Wn con obas pruebss como Iy comparaciin del ECG

de l‘aw nicaloou, f mamagrafia y el

x.eu prostitico aspecifica (P5A)

Hypertrophic
Cardiomyopathy-Related
Sudden Cardiac Desth in
¥oung People in Ontario

Estudio realzado wtilizande & base de
datos du la Oficing del Forense lofe de
Ontaric que absrca todas las muertes
wtendidas por o forense del cual s
identificaran 4, 3 y B cesos de MCS
definidas.  probables vy posibles
relacionadas con HOM, respectmmente.

La mayoria de dos casos ocurren en individuos  La incidencia de MCS relacionada
ne diagnosticadas nmnamm us MCS se con HOM en la pablacide general
4 ejereicio. quely

reportada en estudios pasados.

Trands of Out-ol-Haspital
Sudden  Carfiac  Dwath
Among Children and Young
Adits

Ectudia redlizad can datos damogrificas
v

Esisten disparidadas en la martalidad sntrs los Los datos del estudio musstran

Jo ol y los geapos racialis y nicen, v pocas  casas  de  pacintes
Iﬂs Individuas no hispanos. con muerte subita

defuncidn d
£n tatal o cuenta con una Dohlx o do 1
451 808 sujetos con b finaldsd de
encontrar los factores de riesgo con mis
repeticiin.

thenan las tasas de mortalidad mds altes.

Obesity and suddon cardiac
daath in the young: Clinical
and pathclogical insights
from a lwge national
registry

Se realiza un estudio de cohcrte de musrte
silbitas cardiacas ocurndas desde ol 1995
al 2014 los cuales scurrion di una forma
Inesperada, este estudio solo se dio en
[ehverses shands un tatal de 1033 cascs.

Caal e do coda custro paclantes jvenes Mo so logi ancontrar
ara g grada

de ..nfmm dad artedial coronaria, lo que causantes o factores de riesgos

subraya |a necesidad de prevencidn primaria en para los  pacientes  |dvenes

eate suby on particular, chesos

~>> DISCUSION

Mediante la presente revision sistematica
se observd que existen posibles factores de riesgo
apresentar MSC en adolescentes, porlo cual es de
vital importancia poder identificarlos para asi
disminuir la incidencia de esta patologia que, pese
ano serfrecuente, enlos Ultimos afios presenta un
aumento significativo de los casos repercutiendo
de maneraimportante enlaactualidad. La mayoria
de los estudios fueron de tipo cohorte retros-
pectivo a excepcion de Igbai El-Assad que fue
descriptivo retrospectivo. En casi todos los estu-
dios se evidencia una relacion positiva entre las
cardiopatias congénitas y el factor genético con
respectoalaMSCenadolescentes.

La MSC ocurre amenudo en adolescentes
que no presentaban sintomatologia alguna previa,
es por eso que la carga genética de la enfermedad
cardiaca es de vital importancia, debido a que hay
una probabilidad de uno en dos de ser heredadas
por cada pariente de primer grado. Esto nos con-
lleva a encontrar una causa genética precisa de
muerte realizando pruebas genéticas en cascada
de los miembros de la familia para asi poder
conocer aaquellos que estan enriesgo y facilitar la
intervencion temprana para prevenir otra muerte
subita®.

Tal como se evidencia en el estudio de
Vaibhav Mishra’, tanto la detecciéon como la
prevencion juegan un rol importante en la dismi-
nucion de casos de muerte subita cardiaca en
adolescentes. Un claro ejemplo mencionado de
prevencion es el que se debe realizar en el em-
barazo con gestantes fumadoras, debido a que el
tabaquismo es un factor de riesgo significativo
para las enfermedades congénitas cardiacas el
cual condicionaria a los hijos tener una predispo-
sicion de una muerte subita cardiaca. La obesidad
no estaria fuertemente asociada a la MS(, te-
niendo solo pocos casos como evidencia que rela-
cionana esta conlamuerte subita cardiaca®.

Pese a que no era el objetivo principal, es
importante resaltar que como método de pre-
vencién y deteccidn de posibles factores que po-
drian desencadenar una MSC en adolescentes
atletas, es recomendable el uso de electrocardio-
grama previo a la realizacion de deportes siendo
esto muy util llegando a disminuir en hastaun 9o %



los casos de MSC, a su vez el ecocardiograma por-
tatil muestra un futuro prometedor para la pre-
venciéndela MCS’.

Teniendo en cuanta la informacién pre-
viamente mencionada en las multiples inves-
tigaciones se puede concluir que existe una rela-
cién entre la carga genética con relacion a los pa-
rientes de primer grado y las cardiopatias con-
génitas, siendo estos los factores predisponentes
alaMSCenadolescentes, siendo una patologia en
auge consumiendo cada vez mas victimas. Tam-
bién es importante resaltar la importancia de la
prevencion, lo que puede percutir en la dismi-
nucion de adolescentes con este catastrdfico final.
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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

Especializacidon 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 2022

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

La nefrologia desde el laboratorio y la clinica:
Fisiopatologia renal y bioquimica de los
liquidos y electrolitos

Fecha: 2022

Modalidad: Online

Organiza: ABA

Info: aba-online.org.ar

Base Microbiolégicos de las Adiciones
Fecha: Septiembre 2022

Modalidad: Online

Organiza: UBA Universidad de Buenos Aires
Email: posgrado@ffyb.uba.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 2022

Fecha: 2022

Lugar: Mar del Plata Sheraton Hotel - Bs As
Modalidad: 7,8 y 9 de Noviembre 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 2022

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
2022

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 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

>>> BIOARSS.A.

Estomba 961 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel./Fax (54 11) 47717676/ 3783
pl@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar

>>> Biocientifica S.A.

Iturri 232 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel: (54-11) 4857-5005

Fax: (54-11) 4857-1004 - ventas@biocientifica.com.ar
www.biocientifica.com.ar

>>> Biodiagnostico S.A.

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

>>> Bg Analizadores S.A

Casa Central

Araoz 86 | CABA

C1414DPB | Argentina

Tel.: +54 11 4856 2024
ventas@bganalizadores.com.ar
www.bganalizadores.com.ar
www.linkedin.com/in/bg-analizadores-sa-
www.instagram.com/bganalizadores/

Sucursal Neuquén

Santa Cruz 1529 | Neuquén

Oficina Comercial Bahia Blanca

1 de Marzo 993 PB A | Bahia Blanca

>>2> 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

=>2>2> (isma 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

>>2> Coya Sistemas SRL

Tel: (+54 0342) 455-1286 [ 456-4842 [ 417-2692
Iturraspe 2246,Santa Fe

Email: info@coyasistemas.com.ar

>>> Diagnos Med S.R.L.
Conesa 859 (1426)

Ciudad Auténoma 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

>>> Gematec S.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




>>2> 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

>>2> 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

>>> 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

>>2> 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
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

Bg Analizadores

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.
BIOARS S.A.

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

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

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientifica S.A

Clinica General

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

Cultivo Celular

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnédstico 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

Bg Analizadores

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

BIOARS S.A.
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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.

Bg Analizadores
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.
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.



Biodiagnostico S.A.
Parasitologia

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
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

Bg Analizadores

>>> 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
BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina
Bg Analizadores
Autoanalizadores

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
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

Bg Analizadores

Balanzas

ETC Internacional S.A.
Centrifugas

ETC Internacional S.A.
Citémetros

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

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.
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.
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 Fundacidn
Bioquimica)

Bg Analizadores
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-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacion



Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia
IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB 3 )
(Laboratorio habilitado segun

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Luminiscencia

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Material Descartable

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

Montebio S.R.L.

Material de Vidrio

Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis

BIOARS S.A.
Biodiagnostico S.A.
ETC Internacional S.A.
Tecnolab s.a.
Biocientifica S.A

Bg Analizadores
MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

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
Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.
Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.
Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
B.G Analizadores S.A
BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

RIA - IRMA

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

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.
Instrumental Bioquimico S.A.
Montebio S.R.L.
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Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

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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