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En este mes de abril, nos complace presentar una nueva
edicién de nuestrarevista.

Las estatinas han representado un avance significativo en el
tratamiento de hipercolesterolemia, brindando proteccién
contra eventos cardiovasculares y cerebrovasculares. No
obstante, tienen el potencial de inducir reacciones adversas en
los pacientes que es untemade interés.

La investigacion posterior se centra en el examen de Ia
prevalencia, los factores predisponentes y laidentificaciéon dela
infeccion por citomegalovirus entre las mujeres embarazadas.
Se destacan la aparicién, los determinantes y los enfoques
diagndsticos de lainfeccién en mujeres embarazadas.

Se presenta un caso Unico de metastasis cutaneas originadas
por el cancer de mama en un paciente masculino. La presencia
de cancer de mama en la poblacidn masculina, especialmente
conafectacién cutdnea, es poco frecuente.

Comprender las alteraciones fisioldgicas que se producen en la

glandula tiroides materna es crucial para garantizar un
desarrollo fetal éptimo. Cuales son los rangos de referencia
establecidos para la tirotropina y la tiroxina libre en mujeres
embarazadas, seabordan enlapresente entrega.

La revisidn que sigue explica cdmo la quemerina, una adipocina
versatil, tiene el potencial de transformar la deteccidn
temprana del exceso de peso y la obesidad a través de sus
mecanismos proinflamatorios en el tejido adiposo blanco.

Sigamos explorando juntos los temas que nos inspiran y nos
conectan.

“Laciencia eslaaceptacion de aquello que funcionay el rechazo
de aquello que no. Para eso se necesita mds coraje que lo que
uno piensa” (Jacob Bronowski)

Influencia de la farmacogenética en
Dra. Paola Boarelli la diversidad de respuesta a las
Directora de Contenidos estatinas asociada
contenidos(@revistabioanalisis.com a las reacciones adversas
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Influencia de la farmacogenética en la diversidad
de respuesta a las estatinas asociada a las

reacciones adversas

Las estatinas han sido una revolucién para el tratamiento de las hipercoleste-
rolemias, protegiendo contra eventos cardiacos y accidentes cerebrovasculares. Sin

embargo, pueden provocar efectos adversos en los pacientes.
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>>> RESUMEN

Introduccidn: Las estatinas son unos de los medi-
camentos mas prescritos en los paises desarro-
[lados por ser el tratamiento de eleccion para re-
ducir los niveles de colesterol ayudando asi a pre-
venir la enfermedad cardiovascular. Sin embargo,
un gran numero de pacientes sufre reacciones ad-
versas, en especial miotoxicidad. Entre los factores
que influyen en la diversidad de respuesta, la
farmacogenética puede jugar un papel relevante
especialmente en la prevencién de los efectos
adversos asociados a estos medicamentos.
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Contenido: Revisidon de los conocimientos actu-
ales sobre lainfluencia de la farmacogenéticaenla
aparicion y prevencidn de las reacciones adversas
asociadas a estatinas, asi como del beneficio clini-
co del test farmacogenético anticipado.

Resumen: Variaciones genéticas en SLCO1B1 (rs4-
149056) para todas las estatinas; en ABCG2 (rs2-
231142) para rosuvastatina; o en CYP2C9 (rs17-
99853 y rs1057910) para fluvastatina estdn asocia-
das aunincremento de las reacciones adversas de
tipo muscular y a una baja adherencia al trata-
miento. Ademas, diversos farmacos inhibidoresde
estos transportadores y enzimas de biotransfor-
macion incrementan la exposicion sistémica de las
estatinas favoreciendo la aparicién de las reaccio-
nesadversas.

Perspectiva: La implementacion clinica del analisis
anticipado de este panel de farmacogenética
evitaria en gran parte la aparicidon de reacciones
adversas. Ademads, la estandarizacién en laidentifi-
cacion de los efectos adversos, en la metodologia
e interpretacion del genotipo, permitird obtener
resultados mas concluyentes sobre la asociacion
entre las variantes genéticas del SLCO1B1, ABCGy
CYP2C9 y la aparicidn de reacciones adversas y
establecer recomendaciones para alcanzar trata-
mientos mas personalizados para cada estatina.

Palabras clave: estatinas; farmacogenética; rea-
cciones adversas; SLCO1B1; medicina de precision
>>> INTRODUCCION

La medicina de precisidn, basada en la
aplicacion estandarizada de criterios clinicos, a
menudo fundamentados en la interpretacion de
diversos biomarcadores vélidos, permite la imple-
mentacidon de nuevas estrategias preventivas,
diagndsticas y terapéuticas que consideran las
caracteristicas de cada paciente. Uno de sus obje-
tivos es personalizar la prevencidn o el tratamien-
to farmacoldgico de una enfermedad teniendo en
cuenta una serie de factores que evidencian la
elevada variabilidad interindividual. Las diferen-
cias entre las respuestas, en cuanto a tipo e inten-
sidad, de los pacientes frente a los farmacos pue-
den deberse a distintas causas entre las que
destacan los factores genéticos (farmacogené-
tica), ambientales (epigenética), la adherencia al
tratamiento, las interacciones farmaco-farmaco,
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la fisio- patologiay el origen étnico[1, 2].

Lafarmacogenéticajuega un papel funda-
mental en la medicina personalizada, y tiene como
objetivo principal prevenir la aparicion de efectos
adversos y mejorar laeficacia de los farmacos [3,
4]. Esta mejora del perfil de eficacia y seguridad
tiene especial interés en el contexto de pacientes
polimedicamentados en los que la incidencia de
reacciones adversas alos medicamentos (RAMs)y
el fracaso terapéutico puede sermayor.

La personalizacidn de la prevencion y del
tratamiento farmacoldgico de las enfermedades
cardiovasculares es degran importancia debido a
que son la principal causa de morbilidad y morta-
lidad en paises desarrollados, representando un
total de 874.613 muertes anuales en Estados
Unidos y 4.1 millones en Europa, segun datos de
2019, y 19.05 millones a nivel mundial en 2020 [5,
6]. En el caso de Europa esta incidencia equivale
alrededordel 40% de causas de muerte[6].

Se sabe que las lipoproteinas que contie-
nen apo-B100, especialmente el colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (cLDL), son las
principales causantes de la aterogénesis [7]. Ade-
mas, la hipercolesterolemia es el principal objetivo
de los programas de reduccidn de riesgo cardio-
vascular en los cuales el tratamiento con estatinas
en prevencion primaria puede reducir un 15 % el
riesgo por muerte vascular por cada 38.6 mg/dL de
cLDLreducido[6]. Diversas entidades académicas
y cientificas (American Heart Association(AHA),
EuropeanAtherosclerosisSociety (EAS)) através de
sus recomendaciones enfatizan laimportancia del
uso de estatinas en el tratamiento y la prevencidon
de la enfermedad cardiovascular [8]. En 2018, la
atorvastatina y la simvastatina fueron los farma-
cos mas prescritos en Estados Unidos, nimero 1y
10 respectivamente, donde 1de cada 4 americanos
de 40 afos o mas recibia tratamiento con estatinas
[9]- En Espaia, segtin datos de la Agencia Espafola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEM-
PS), la dosis diaria definida por 1,000 habitantes y
dia fue de 110 en 2021 siendo la dosis diaria de
atorvastatina 63.34 y lade simvastatina26.67[10].

El colesterol se sintetiza a partir de acetil
coenzima A. El paso limitante en su sintesis es la
reduccion del hidroximetilglutaril (HMG) a meva-
lonato a través de la enzima HMG-CoA reductasa.



Akira Endo establecid la hipdtesis de que algunos
organismos inhibirian esta enzima como mecanis-
mo de defensa ante microbios que necesitasen el
colesterol para sobrevivir [7, 11]. Fue asi como la
Mevastatina, aislada del hongo Penicilliumcitrinum
en 1970, con una estructura similarala HMG-CoAy
potente inhibidor competitivo de la HMG-CoA
reductasa, se utilizé como el primer agente - [12].
Posteriormente, se desarrollaron otras estatinas
[11]. Las de primera generacidn, lovastatina, pra-
vastatina y fluvastatina, fueron introducidas en
Estados Unidos a finales de los afios 1980 y 1990,
siendo las de mas baja potencia. Las de segunda
generacion, atorvastatina y simvastatina, mejo-
raron la eficacia para reducirel cLDL. En cuanto a
las de tercera generacion, rosuvastatina demostré
ser lamas potente [13]. Aunque todas las estatinas
tienen el mismo grupo farmacéforo, se diferencian
entre ellas en el anillo que va unido al resto activoy
que determinard su estructura quimica, la farma-
cocinética, el efecto clinico o las propiedades far-
macoldgicas incluyendo la solubilidad. Ello ex-plica

que dispongamos de moléculas mashidré-filas,
como la pravastatinay larosuvastatina, y otras mas
lipdfilas como la atorvastatina, la lovas-tatina, la
fluvastatina, la pitavastatina y la simvastatina.
Aparentemente las lipdfilas tienen una mayor
prevalencia de sintomas musculares asociados a
estatinas (SAMS), lo que podria ser debido a que
atraviesan pasivamente las membranas celu- lares
en tejidos musculares y otros extrahepaticos,
aunque se requieren mas estudios para llegar a
establecer esta conclusion[14].

A pesar de ser un grupo farmacoldgico
ampliamente utilizado, hay un ndmero conside-
rable de pacientes que sufren RAMs [15]. Los
SAMS son los mads informados y los que llevan a
una baja adherencia al tratamiento e incluso a su
discontinuacion, lo que conlleva un aumento del
cLDLydelriesgo de enfermedad cardiovascular[8,

9,12,14,16].

La asociacidn entre la farmacogenética de
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las estatinas, administradas para el tratamiento
preventivo de las enfermedades cardiovasculares,
y laaparicion de efectos adversos es bien conocida
y puede variar seguin el tipo y dosis de estatina [17].
El Clinical Pharmacogenetics Implementation Con-
sortium (CPIC) publicé una gufa de actualizacién
en 2022[9] recomendando el analisis de los geno-
tipos de SLCO1B1, ABCG2y CYP2Cg por su elevada
asociacion con el aumento de la exposicion sisté-
mica de las estatinas y el consiguiente incremento
delriesgo de SAMS (evidencia1A).

Lafarmacogenéticajuega un papel funda-
mental en la medicina personalizada por lo que su
implementacion en rutina clinica es crucial para
elegirla estatinayla dosis mas adecuada para cada
paciente. Esta revision se centra en lainfluenciade
lafarmacogenética enla diversidad de respuestaa
estos farmacos y en su potencial para prevenir las
reacciones adversas. Para llevarla a cabo se ha
hecho una busqueda bibliogréfica en PubMed,
desde el afio 2015 hasta el 2023 (incluye también
algunos articulos de referencia previos) utilizando
como palabras clave: atorvastatina, simvastatina,
rosuvastatina, pitavastatina, estatinas, far- maco-
genética, SLCO1B1, ABCG2, CYP2C9, CYP3A4,
miopatia, mialgias, rabdomidlisis, reacciones adv-
ersas, medicina de precisidon, metaanalisis. Se han
considerado de forma especial las recomenda-
ciones procedentes de las principales guias de
farmacogenética CPIC, The Dutch Pharmacogene-
tics Working Group (DPWG) y de la web Pharma-
cogenomics Knowledgebase (PharmGKB).

Farmacologia de las estatinas

Como ya hemos mencionado, si bien las
estatinas comparten una estructura quimica basi-
ca similar presentan una serie de diferencias entre
ellas que determinaran la diversidad en sus propie-
dades farmacoldgicas[13,14,18].

Farmacodinamia: mecanismo de accién y reaccio-
nes adversas

Mecanismo de accion

Las estatinas reducen la sintesis del coles-
terol en el higado inhibiendo de forma competitiva
la enzima HMG-CoA reductasa (Figura 1) [11, 19]
paso limitante en la sintesis. La reduccién de los
niveles intracelulares de colesterol provoca un
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aumento de receptores LDL (LDLR) en el hepato-
cito favoreciendo una mayor captacién y, como
consecuencia, una reduccién en la concentracion
plasmatica de LDL y otras lipoproteinas que con-
tienen ApoB.

En cuanto al nivel de reduccidn del coles-
terol con lipoproteina de baja densidad (cLDL), es
dosis dependiente y varia segin la estatina. Las de
alta intensidad (atorvastatina 40/80 mgy rosuvas-
tatina 20/40 mg) reducen, de media, el cLDL un 2
50 %, las de moderada intensidad (atorvastatina
10/20 mg, rosuvastatina 5/10 mg, simvastatina 20/-
40 mg, pravastatina 40/80 mg, lovastatina 40/80
mg, fluvastatina 40/80 mg y pitavastatina 1/4 mg)
entre un 30-49 %y las de baja intensidad un <30 %
(simvastatina 10 mg, pravastatina 10/ 20 mg, lovas-
tatina 20 mg y fluvastatina 20/40 mg). También
reducen los niveles de triglicéridos entre un 10-20
%. Elmecanismo no es del todo conocido, pero po-
dria deberse a una mayor captacién del colesterol
con lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) en
los hepatocitos, asi como auna disminucién en la
produccion de VLDL. Ademads, dependiendo de la
dosis y de la estatina, aumentan el colesterol con
lipoproteinas de alta densidad (HDL) entre 1-10 %
[20]. En cuanto al efecto sobre la lipoproteina (a),
las estatinas solo afectan ligeramente a sus niveles
plasmaticos y respecto alos efectos pleiotrdpicos,
como el efecto anti-inflamatorio y antioxidante,
han sido evidenciados in vitropero su relevancia
clinicano estd demostrada[21,22].

> > Figura1: Mecanismo de accion de las esta-
tinas actuando enlavia del mevalonato. Adaptado
de[11].
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Las diferencias en el grado de unidn entre
las distintas estatinas y la HMG-CoA reductasa
podria dar lugar a diferencias en la potencia de
accion. Asi, atorvastatinay rosuvastatinatienen un
enlace de hidrégeno extra en la unién con la
enzimay esta tltima ademds tambiéninteracciona
mediante enlaces polares, lo que podria explicar su
mayor potencia en el efecto hipolipemiante[19].

Reacciones adversas: SAMS

Las estatinas inhiben la sintesis del coles-
terol en el higado, pero en aquellas situaciones en
las que sus concentraciones plasmaticas son eleva-
das también lo hacen en otros tejidos extrahe-
paticos, incluyendo el tejido muscular, donde pue-
den llegan a provocar el 95 % de los efectos ad-
versos. Aunque esta asociacion y el mecanismo de
accion no estan del todo descritos, se estima que
puede afectar hasta un 30 % de los pacientes [14].
Estos sintomas varian desde una forma leve a
enfermedad muscular llegando incluso a rabdo-
midlisis potencialmente letal[17, 23].

El porcentaje de SAMS es dificil de cuanti-
ficar debido aque estd basado en el autodiag-
ndstico de los pacientes, a veces el dolor es pa-
sajero, se resuelve solo y puede ser causado por
muchos factores [14, 16]. Esto unido a una falta de
estandarizaciéon donde se usan indistintamente
términos como mialgia, miositis 0 miopatia hace
dificil la comparacidn entre los resultados de dife-
rentes estudios. Con mas detalle, resultados pro-
cedentes de una revision de estudios clinicos alea-
torizados en pacientes sin enfermedad cardiovas-
cular, tratados con estatinas, demuestran la aso-
ciacion entre la aparicién de sintomas musculares
(principalmente debilidad origidez)y las estatinas,
sin que ello represente una clara alteracidn clinica
muscular de tipo mialgia, miopatia, o rabdomidlisis
[17]. Por otra parte, un estudio doble ciego con
12.064 pacientes demostro que la miopatia ocurria
en un 0.03 % de los pacientes con bajas dosis de
simvastatina y en un 0.9 % con simvastatina de 80
mg [14]. En consonancia con estos resultados,
Stillemansy col[24], demuestran lainfluencia dela
dosis y exposicion de la atorvastatina con el riesgo
de aparicion de mialgias. En controversia con estos
resultados, un metaanalisis de Irwin JCy col., que
incluia un total de 192.977 pacientes, indicé que
habia un ligero aumento de SAMS en el grupo de
pacientes tratados conestatinas, pero no pudo
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establecer una asociacion dosis- dependiente [25].
Por ultimo, un estudio en pacientes de edad avan-
zada, un metaandlisis que incluyd 18.192 partici-
pantes tratados con: atorvastatina, fluvastatina,
lovastatina, pravastatina o rosuvastatina eviden-
Cié que no habia diferencias en cuanto a reaccio-
nes adversas en el grupo tratado en comparacién
conelplacebo[26]. Todos estos resultados eviden-
cian un cierto grado de inconsistencia en cuanto a
laasociacion entre las estatinas y la aparicion de
efectos adversos clinicos musculares.

Para solucionar este problema el consor-
cio PREDICTION-ADR ha querido clasificar el
fenotipo y estandarizar la nomenclatura del dafio
muscular estableciendo una escala desde SRMo
(miotoxicidad relacionada con estatinas) para los
casosmaslevesa SRM6 paralos mas graves[27].

Obviamente, la importancia del dolor
muscular radica en que es una de las principales
causas de una baja adherencia o incluso para dejar
el tratamiento [27]. Diversos estudios exponen
que la discontinuacion de las estatinas tras 6 me-
ses de tratamiento puede afectar al 50 % de los
pacientes tratados [7, 28]. Segun la guia CPIC los
SAMS ocurren en 1-7 % de los pacientes y el riesgo
es aproximadamente 6 veces mayor en pacientes
tratados con altas dosis en comparacion a los que
reciben dosis bajas [9]. Por todo ello, ademas de
ser imprescindible la estandarizacidn de laidentifi-
cacién y registro de las reacciones adversas mus-
culares, como propone el consorcio PREDICTION-
ADR, seria de gran beneficio clinico disponer de
biomarcadores especificos para estos efectos
adversos.

El uso de potenciales biomarcadores pre-
dictivos de daflo muscular como la creatina quina-
sa (CK), conresultados controvertidos [16], 0 mas
recientemente algunos miRNAs, el miR-145 [29] o
miR-499-5[30], seria de especial ayuda para poder
identificar de forma especifica estos efectos ad-
versos asociados alas estatinas.

En cuanto a otros efectos adversos, a
nivel hepatico se ha observado una leve elevacién
de la alanina amino- transferasa (ALT) en un 0.5-2
% de los pacientes tratados con estatinas de alta
intensidad o altas dosis sin que ello se asocie con
hepatotoxicidad[22]. Ademads, varios estudios han
demostrado un aumento de Diabetes Mellitus tipo



2 sobre todo con altas dosis de estatinas y en
pacientes ancianos con sobrepeso o con resisten-
ciaalainsulina[22].

La estandarizacion de la identificacidn y
registro de lasSAMS u otros efectos adversos
asociados a estatinas, asi como el desarrollo de
biomarcadores especificos para estas RAMs

su estructura quimica determina su solubilidad,
con gran influencia en la absorcidn, distribucidn,
metabolismo y excrecidén de cada una de ellas. En
la Tabla 1 se exponen las caracteristicas farmaco-
cinéticas de las estatinas mas utilizadas en nuestro
medio[11,12,19,31].

Tabla1: Farmacocinéticadelas estatinas.

permitirdn evaluar una clara asociacion entre tipo

de estatina, dosis y aparicio’n de efectos adversos. Potencia, Absorcién Bodispo-  Extraccion Uni6n a t/E,  Vd, Metabolismo Excrecion
, i L. . nM®  oral, % nibilidad,% hepatica, % proteinas, % h L'kg CYPEER renal, %
Ademas, los estudios farmacogenéticos posibi- [mmmmie w2 = % e Moo #
litan la identificacion de aquellos pacientes con =~ [imeeie "0 =50 2 Tn % o, Mecae
mayor riesgo de desarrollar SAMS (verapartado3. [oeeie ¢ % & R oG oasome
L4t H Fluvastatina 3-10 98 7 =98 1-3 042 X9 &
Farmacogenética). En cualquier caso, es dedesta- [t s 1 - i R e I

car que estos efectos adversos son moderados
comparados con el beneficio clinico que conlleva
el tratamiento con estatinas para la prevencion de
las enfermedades cardiovasculares[17,22].

*Medido como KEE (concentracion para Inhibir vl ). "Metabolisme minoritane. Adaptade del B B2 @9 CYP, citocromo P B, semivida de
eliminacion; Vd, volumen de distribucion.

Lovastatina, simvastatina y pravastatina
derivan de metabolitos fungicos mientras que el
resto son sintéticas. La biodisponibilidad varia des-
de un 5 % para simvastatina y lovastatina hasta un
60 % para pitavastatina. En la mayoria de estos
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agentes la biodisponibilidad es relativamente baja
debido a un alto efecto del primer paso hepatico
que porotroladofavorecelaacciénfarmacoldgica
delas estatinas en este drgano[19].

En cuanto a la solubilidad, atorvastatina,
simvastatina, lovastatina, fluvastatina y pitavasta-
tina son relativamente lipdfilas por lo que seran
transportadas por difusién pasiva, metabolizadas
por el citocromo P450 y eliminadas por viabiliar
[19]. El complejo CYP3A4 metabolizala mayoria de
los fdrmacos incluyendo lovastatina, simvastatina
y atorvastatina, mientras que fluvastatina es meta-
bolizada principalmente por CYP2C9. Respecto a
las mas hidréfilas, rosuvastatina y pravastatina,
requieren transporte activo en el higado, no son
metabolizadas de forma significativapor CYP450y
son excretadas por viahepaticayrenal[16,19].

La incidencia de miopatia por estatinas es
baja en monoterapia. Sin embargo, aumenta al
coadministrarlas con otros farmacos que alteran
su farmacocinética [9]. De hecho, se ha estimado
que un 60 % de los casos de rabdomidlisis por
estatinas se deben a interacciones con otros
farmacos[16]. Las estatinas son usadas frecuente-
mente en combinacidn con otros farmacos debido
a que muchos pacientes con hiperlipidemia pade-
cen otras enfermedades como diabetes o hiper-
tension. El nivel deinteraccidn entre farmacos esta
influenciado tanto por el grado de metabolizacién
de cada estatina por el citocromo P450 asi como
por la afinidad de las mismas con los trans-
portadores de membrana, como el transportador
de aniones organicos 1B1 (OATP1B1) o la proteina
de resistencia al cancer de mama (BCRP) [16, 31].
En la Figura 2 y en la Tabla Suplementaria 1 se
reflejan las proteinas reguladoras de transporte
y los enzimas de biotransformacién que influyen
en la distribucién y exposicién de las estatinas [9,
32]. Todas ellas sufren metabolismo hepatico por
enzimas CYP, siendo minoritario para pravasta-
tina, rosuvastatina y pitavastatina. La isoenzima
CYP3A4 es laprincipal involucrada pero también
participan otras como CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
y CYP2D6. Por lo tanto, todos los farmacos que
interaccionen tanto con estas enzimas de bio-
transformacién como con las proteinas transpor-
tadoras podran aumentar el riesgo de aparicion de
efectos adversos [14, 21, 22]. La mayoria de estos
farmacos estanrecogidosenlaTabla2.
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>> Figura2: Influencia de lafarmacogenética
en la distribucidn, exposicion y efecto de las
estatinas. Figuraadaptadade[8, 32].
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> > Tabla 2: Inhibidores e inductores de enzi-
mas de biotransformacién y proteinas transpor-
tadoras que son sustratos de estatinas.

Enzima o proteina Estatina Inhibidar Inductor
transportadora
YR s Al 1 Carb f feni-
o e mina, miconazol,  toina, ifamp
zafirlukast
CYREA d: ol aprepitant, bicahi- Aprepitant, bosertan,
simvastating tamida, cilostazal, cimetidin, cipil ici b oot
diltiazern, i efavirenz,
Fuoxetin, fluvoxamina, zumea de pomelo, imatindk, senia- modainila, nafciling,
zida, mibsfradil, nefa- nevirapina, fenitcina,
zodana, nilotinib, p depr p
ranolazing, sertraling, tacolimus, ticagrelor, hierba de San Juan
tricilicos,

captepeil, carvedi- Carbamacepina, fenitoina, fampi-
colchicina, ptan, ciclos-cina, hierba de San Juan

P-gp MBCH®

pltavastating, simvastating  lol, cimetidina,
paorina, diftiazem,

dipiridamol, dronedarcna, aritromicin, felodiping, zumo de
pamela, itracenazel, ketoconazol, levastating, fequina,
o 1 inhbideres de pr  quiniding,
ranolazing, reserpina, darclutamida
sertralina, simvastating, tacrolimus, verapamile
BCRP ABCE" fiosuvastatin Darolutamida
OATIER(  Atorvastating, pitavasta- c p
SLOMER tina, pravastating, gernfibrazila,

sildena-
File, sacubsitril, telitromicina, glecaprevir, pibrentasvie

onTmpm  Fluvastating, pravastalind.  auoeicing, ciclosporing, eritromicing, rifampicing,

SLCERE  fosuvastating picina, sacubitril, gleca-
previr, pibrantasir

L I FGen codlicant H, HY. CYP, ; DATP,

dor de aniones saganices; P-gp, glicaproteina-p.

Como ejemplo de farmaco lipdfilo, la
atorvastatina esmetabolizada en un 85 % mediante
la enzima CYP3A4 y ademas es sustrato de
OATP1B1, BCRP y también de transportadores de
flujo dependientes de ATP como la proteina de
resistencia a multiples farmacos (MDR1)[9,16]. La
expresion y actividad de estas proteinas regula-
doras de transporte sonun factor limitante para el
efecto fisioldgico de las estatinas ya que determi-
naran la concentracion de farmaco que entrard o
que sera expulsado del hepatocito. Por lo tanto, y
como veremos en el apartado de farmacoge-
nética, variantes genéticas de los genes que codi-
ficardn estas proteinas estardn asociadas a cam-
bios enlaconcentracién delfarmacoyasuefecto.
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Se han descrito muchas interacciones
entre la atorvastatina y otros fdrmacos que son
potentes inhibidores del CYP3A4, como por ejem-
plo: los azoles antifiingicos (itraconazol, vorico-
nazol); los macrdlidos (eritromicina y claritro-
micina); los inhibidores de la proteasa del HIV
(darunavir, fosamprenavir, ritonavir, saquinavir y
tipranavir) y del HCV (telaprevir) y los antago-
nistas del canal de calcio (mibefradil), que conlle-
van a un incremento considerable del area bajo la
curva (AUCQ) de la concentracién plasmatica de la
atorvastatina.

Un estudio sobre las interacciones del
faldaprevir ha puesto de manifiesto que este
fdrmaco aumenta unas 8 veces la exposicidn
sistémica de laatorvastatina, perolavidamediade
eliminacion de esta dltima se reduce ligeramente
sugiriendo que esta interaccion es principalmente
debida a una inhibicién del transportador de
captacién hepatica OATP1B [33]. Enlinea con este
hallazgo, los resultados de los estudios de Yama-
zakiy col [34]. y los deAlam Ky col [35]. demues-
tran que la inhibicidn de este transportador SLC-
O1B1 por el isavuconazol y la cloroquina, respec-
tivamente, favorece un incremento en la exposi-
cionyenelriesgode SAMS.

La pravastatina, a diferencia de la atorvas-
tatina, es un compuesto hidrofilico y no es meta-
bolizado significativamente por las enzimas CYP,
porlo quelos potentesinhibidores oinductoresde
CYP3A4, CYP2C9 o CYP2C19 noafectaran signifi-
cativamente a la farmacocinética de la pravasta-
tina, lo que la convierte en una de las estatinas de
eleccidn en pacientes polimedicamentados. Ade-
mas, elhecho de tener un caracter hidroéfilo evita
que penetre a través de las membranas celulares
de otros tejidos como el muscular[19].

En cuanto alos transportadores OATP2B1
y BCRP, estan expresados mayoritariamente en
los enterocitos porlo que pueden promover o ate-
nuar la absorcidn, respectivamente. Diversos
estudios han demostrado que el tratamiento con-
comitante de pravastatina con farmacos inhibi-
doresdel OATP1B1 como la ciclosporina, el gleca-
previr o el pibrentasvir aumentan de forma signifi-
cativa el valor del AUC de la pravastatina en

plasma[14,36].

Respecto a nuevos biomarcadores, un
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estudio sobre la interaccién entre rosuvastatina y
rifampicina demostrd que la coproporfirina podria
ser utilizada comobiomarcador enddgeno que
reflejelainhibicion de OATP1B.

El desarrollo e implementaciéon de bio-
marcadores que demuestren el grado de inhibi-
cién de los transportadores es importante en la
evaluacién de su influencia sobre el efecto de las
estatinas[37].

Farmacogenética

Para poder implementar la farmacogené-
tica en la practica clinica, el grado de evidencia en
la asociacidon gen-farmaco (gen accionable que
permite recomendaciones sobre el tratamiento)
establecido en las distintas guias debe ser el mas
elevado (1A). Entre las guias mds importantes,
cabe destacar el CPIC, DPWG, PharmGKB, The
Canadian Pharmacogenomics Network for Drug
Safety (CPNDS) o The French National Network of
Pharmacogenetics (RNPGx). Las metodologias
para calificar la evidencia cientifica, las recomen-
daciones terapéuticas segun genotipado y el gra-
do derecomendacidén varian segtinla guia[38,39].
Sin embargo, hay trece genes seleccionados en
comun por CPIC, DPWG y PharmGKB, de los
cuales 3 tienen efecto sobre las estatinas: ABCG2,
CYP2C9 y SLCO1B1. Actualmente, las definiciones
de los alelos del SLCO1B1 estan en consonancia
conlos estdndares de la PharmVar[40].

El beneficio de hacer test farmacogené-
ticos antes de empezar el tratamiento esta bien
documentado por las agencias reguladoras, como
la Food and Drug Administration (FDA) o la Euro-
pean Medicines Agency (EMA), que estdn a favor
derealizar test genéticos antes de empezar el
tratamiento de ciertos farmacos. Sin embargo, su
implementacidon en la practica clinica tardd en
desarrollarse debido a que las distintas entidades
trabajaban sobre distintos farmacos, genes o
variantes genéticas por gen [39]. Por este motivo
diversos paises europeos han seleccionado un
panel farmacogenético que incluye 12 genes, 58
variantes genéticas a analizar que permiten esta-
blecer recomendaciones sobre 57 farmacos, con
grado de evidencia 1A segun las guias CPIC y
DPWG[41].

Este panel se ha evaluado en un estudio



multicéntrico europeo y los resultados demues-
tran que la terapia individualizada basada en test
farmacogenéticos, segun las combinaciones espe-
cificas farmaco-gen, permite disminuir los efectos
adversos y mejorar la evolucién clinica de los
pacientes [42]. En febrero de 2023 el Consorcio
Farmacogendmico Ubicuo (U-PGx) publicé los
resultados del estudio multicéntrico, elaborado en
7 paises europeos con un total de 6.944 pacien-
tes,llamado test farmacogenético preventivo (o
anticipado) para prevenir reacciones adversas
(PREPARE). El objetivo era evaluar los beneficios
de realizar el test preventivo del panel farma-
cogenético previamente seleccionado [41], cono-
cido como “pasaporte genético”. Este panelinclu-
ye el genotipo del CYP2C9 y SLCO1B1. Es de desta-
car que la atorvastatina fue el farmaco mas eva-
luado y los resultados evidenciaron unareduccion
del 30 % en las reacciones adversas clinicamente
relevantes para los farmacos evaluados, demos-
trando ademds poder hacerlo de forma costo-
efectiva[42].
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(rosuvastatina) y CYP2C9 (fluvastatina), estable-
ciéndose una serie de recomendaciones que
podrian ayudar a reducir los SAMS. Aunque hay
revisiones acerca de otras acciones como la influ-
encia en el efecto hipolipemiante, la guia solo
establece recomendaciones acerca de las reaccio-
nes adversas. En cuanto a otros genes como
HMGCR, CYP3A4 o CYP3A5, aunque se estan
realizando estudios, todavia no hay suficiente evi-
dencia paraimplementarlos a la clinica. En la Tabla
3 se resume la relacién entre el genotipo (diplo-
tipos) y su asociacién con la funcién de las protei-
nas reguladoras de transporte, o en su caso la pre-
diccién del fenotipo metabolizador para SLCO1B1,
ABCG2 y CYP2Co9, respectivamente, basandonos
enlosdocumentosdel CPIC[9].

A continuacion, se describen los tres ge-
nes mencionados y cdmo su genotipado nos per-
mite predecir el fenotipo metabolizador o de
funcién transportadora y las recomendaciones
parael tratamiento.

SLCO1B1 (transportador de aniones orgdnicos de la
familia1B1/OATP1B10 OATP-C)

Facilita la captacion hepatica de estatinas
(y de compuestos enddégenos como bilirrubina o
17-beta-glucuronosilestradiol). Una funcién dismi-
nuida, ya sea heredada genéticamente o adquirida
debido a farmacos inhibidores, puede aumentar la
exposicion sistémica generando SAMS. El
genSLCO1B1 tiene 109kilobases, se localiza en el
cromosoma 12 (Chr 12p12.2) y aunque se han iden-
tificado distintas variantes de nucledtido unico
(SNVs) solo algunas tienen relevancia clinica. La
mas comun y la que tiene el nivel mas alto de
evidencia clinica es ¢.521T>C, rs4149056, presente
enlos alelos *5 0 *15 y estd asociada a un aumento
de la exposicion sistémica de la estatina y apara-
cién de SAMS. Hay diferencias en la frecuencia
alélica segun el origen étnico, siendo en Europa de
0.02 paraSLCO1B1*5y 0.15 para SLCO1B1*15.

Las personas con dos alelos de funcién
aumentada (SLCO1B1*14/*14) tienen un fenotipo
de funcién aumentada. Aquellos con un alelo
normal y uno de funcién aumentada (SLCO1B1*1/-
*14) o con dos alelos de funcién normal (SLCO1B1-
*1/*1) tienen un fenotipo de funcién normal. Por
ultimo, aquellos que tengan un alelo no funcional
(p-€j., SLCO1B1*5) junto a un alelo de funcién
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normal o aumentada tienen un fenotipo de fun-
cién disminuida y aquellos que tengan dos alelos
no funcionales (p.ej.,SLCO1B1*5/*5) tienen un
fenotipo de funcidn ineficaz [9,43]. Segun diver-
sos estudios, las variantes en SLCO1B1 han demos-
trado solo una pequefia disminucién (<5 %) en el
efecto hipolipemiante de simvastatina, atorvasta-
tina, lovastatina y pravastatina. Un metaandlisis
realizado en 2015 no ha encontrado diferencias
significativas para SLCO1B1 ¢521T>C excepto para
la simvastatina donde tenfa un mayor efecto [44].
Otro metaandlisis concluyé que la fluvastatina en
pacientes SLCO1B1 TT produjo a una mayor redu-
ccion de colesterol total y LDL [45]. En la misma
linea se demostrd que los pacientes TT tenian un
mayor efecto hipolipemiante comparado con
heterocigotos[44].

Por otro lado, varios estudios si que han
demostrado una clara evidencia respecto al riesgo
de toxicidad al aumentar las concentraciones
sistémicas de algunas estatinas e incrementar por
tanto el riesgo de miopatia. En un estudio (n=59)
en el que la terapia estaba guiada por el genoti-
pado deSLCO1B1*5, los pacientes portadores
mostraron un aumento de lareduccionde C-LDLy
una mejora en la adherencia en comparacién con
elgrupo control[8].

> > Tabla 3: Prediccidén del probable fenotipo
basado en el genotipo de SLCO1B1, ABCG2 y
CYP2Coa.

Gen Fanotipo Score  Genotipo Epemplos de diplctipes
SCDIB Funcidn sumentads  nia Portador de dos alelos de funcidn aumentada 414
Funcidn normal na Portador de dos alwlos de funcidn normal o uno de fundign — *17%1, #1414
mormal y uno dee funcidn aurentada
Funcedn disminsda s Portader de un alek pormal o de funcin sumentsds ydeun  *1/%5, 1/415 (¢ S21TC rs4149056}
aleks afuncional
Funcdin neficar nia Portador de dos alelos ahuncionales 545, *6/415, H15/15 (0521 T=C
reA145056)
ABCG2 Funcin normal nia Partador de dos slelos de funcidn normal €421 OC {rs2231142)
Funcén disminuids  nla Partador de un akelo normal y de un aleln sunconal €A21 /A [ra2231142)
Funcin neficar A Portador de dos alelos aluncionsles £d21 AM [r2231042)
OFXNT  Metabolizador 2 Portador de dos alelos de funcidn normal "~
normal
Metabalizador 15 Portador de un aledo de funcitn normal y uno alundonal 142 £B00T (ref79c@say
intermedio
1 Portador Se un altio de 1A S22 (CA0CT 1799853
dos alelos de funckdn disminuida [L1075AC SIS TS 10P
Mewbakzador as Portador de un alelo de funcitn dsminuida y de uno *1/*3 [e. 4300 T relTO9ESI]" (L 1075AC]
ineficaz afuncienal 10s7910"
[ Partador de dos alelos afuncionales 343 (2 107SAC rs1057810)"
“Expresada en aleln 2 “Expressde en alss 3. Adaptaco de 9] nia, no aplicable.
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> Tabla 4: Recomendaciones de dosis basa-
dassegunelfenotipoylaestatina.
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ABCG2 (transportador perteneciente a la super-
familia de transportadores ABC (ATP binding-
casette) conocido también como transportador
BCRP)

Se expresa en higado, intestino y barrera
hematoencefdlica. Facilita la exportacidon de com-
puestos al espacio extracelular y el alelo A estd
asociado con una disminucidén del 30-40 % de la
proteina y con un aumento de los niveles plasma-
ticos de rosuvastatina. El gen ABCG2 tiene 66kilo-
bases, se localiza en el cromosoma 4 (Chr 4q22.1) y
la variante mas estudiada es c.421C>A (rs2231142).
Su frecuencia alélica varia segun la etnia siendo en
Europadeo.1paraelalelovariante.

Los pacientes portadores de un alelo de
funcién normaly uno de funcién disminuida tienen
un fenotipo de funcién disminuida mientras que
aquellos portadores de dos alelos no funcionales
tienen un fenotipo de funcidn ineficaz [9]. Un
metaanalisis que incluyd 423 pacientes demostrd
que los portadores del alelo A en ABCG2 421C>A
tenian una concentracion aumentada de rosuvas-
tatina. Debido a que lafrecuencia del alelo A en
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poblacién asidtica es elevada (0.29) la FDA
recomienda reducir la dosis en estos pacientes

r46].
ZYP2C9

El citocromo P450 2C9 interviene en
almetabolismo de fase Ide muchos farmacos: se
1anidentificado al menos 71 variantes alélicas pero
as mas estudiadas son el alelo 2, CYP2C9*2 (c.430-
2>T; rs1799853), y el alelo 3, CYP2C9*3 (c.1075-
A>Crs1057910), asociados a una disminucién del
30-40 %y del 80 % de la funcidn, respectivamente,
/que llevaaunaumento delaexposicionsistémica
Je la fluvastatina. Las frecuencias alélicas en Euro-
daparaelalelo2sondeo.13yparael3deo.07.

Los pacientes portadores de dos alelos de
‘uncion normal (CYP2C9*1/*1) tienen un fenotipo
netabolizador normal. Aquellos que sean porta-
Jores de un alelo normal y uno de funcién dismi-
wuida (CYP2C9*1/*2) o uno no funcional (CYP2-
29*1/*3) y aquellos portadores de dos alelos de
‘uncion disminuida (CYP2C9*2/*2) tienen un
‘enotipo de funcién intermedia (metabolizadores
ntermedios). Por ultimo, aquellos que son porta-
Jores de un alelo de funcidn disminuida y uno no
funcional (CYP2C9*2/*3) o dos alelos no funcio-
nales (CYP2C9*3/*3) tienen un fenotipo de funcié-
nineficaz (metabolizadores lentos). Ademas, a
estos alelos seles da un valor segun su actividad
desde 0 hasta 1. Los metabolizadores ineficaces
tienenunscorede 0y o0.5,losintermediosde1y 1.5
ylosnormalesde2[9].

Todos aquellos pacientes que sean porta-
dores de una variante en alguno de estos tres ge-
nes, que se traduzca en un fenotipo de metabo-
lizador ineficaz o de transportador ineficaz, ten-
dranmayorriesgo de exposicidén sistémica elevada
a una determinada estatina y consecuentemente
mayor riesgo de aparicion de SAMS, requiriendo
un ajuste de dosis o cambio de estatina.

En cuanto a otros polimosfirmos no eva-
luados por estaguia, un estudio (n=156) demostrd
una posible asociacién entre CYP3A5*1 y la acu-
mulacién de atorvastatina, aunque estos resulta-
dos deben confirmarse en el contexto de futuros
estudios con cohortesindependientes[47].

En la Tabla 4 se describen las recomen-



dacionesterapéuticas sobre el ajuste de dosis para
las diversas estatinas en base al fenotipo, predicho
previamente por el andlisis del genotipo. Los datos
se basan en la gufa del CPIC [9] y los metaandlisis
[45, 46, 48]. Es aconsejable realizar el andlisis del
genotipo antes de iniciar el tratamiento y asi poder
considerar las recomendaciones pertinentes res-
pectoaltipoydosis de estatina.

En la Figura Suplementaria 1se expone un
ajuste de dosis para atorvastatina en funcidn del
fenotipoy enla Tabla Suplementaria 2 para simvas-
tatina.

Aspectosrelevantesy perspectivas de futuro

Enlaactualidad diversos paises hanimple-
mentado la farmacogenética en rutina clinica [42,
49]. Lamayoria delos modelos deimplementacion
incluyen el analisis anticipado de un panel de 12
farmacogenes accionables (58 alelos) con un gra-
do de evidencia alto (1A), y que permite establecer

recomendaciones sobre el tratamiento de 57
farmacos [41]. Este desarrollo de la farmacoge-
nética ha sido posible gracias a la labor de grupos
de expertos que ha permitido superar los obsta-
culos en su implementacién clinica [50] y que han
aportadorespuestasylas herramientas necesarias
para: la identificacion de los pares gene-farmacos
con evidencia 1A; el desarrollo de guias farmaco-
genéticas con recomendaciones claras parala ele-
ccion y ajuste del tratamiento; la estandarizacion
metodoldgica y de la nomenclatura de los alelos;
realizar el informe farmacogenético en sistemas
electrénicos (compatibles con los utilizados en
sanidad); avanzar en estadistica genética o técni-
cas de Machine Learning; demostrar el costebene-
ficio; la formacién del personal sanitario y de la
sociedad|[9,26,49].

Estas primeras experiencias representan
una gran oportunidad para estandarizar y mejorar
los diferentes eslabones de todo el procedimiento
(desde la solicitud del panel de farmacogenética
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anticipado hasta la elaboracién del informe farma-
cogenético) y poder evaluar de forma adecuadala
utilidad clinica de la farmacogenética como herra-
mienta para seleccionar a los farmacos y dosis
mas adecuadas con el objetivo de reducir significa-
tivamente las RAM, y mejorar en la medida de lo
posible la eficacia, de lostratamientos desde aten-
cién primaria[51,52].

Un aspecto relevante en el andlisis farma-
cogenético, ademas de la estandarizacidon que
mejorara la robustez de los resultados y facilitara
su comparacion entre diversos centros, es la nece-
sidad de estar suscrito a Programas de Controles
de Calidad Externos.

Centrandonos en la farmacogenética de
las estatinas, se requieren estudios multicéntricos
prospectivos en los que se evaltiien de forma apro-
piada las interacciones medicamentosas, con
repercusion en la actividad de los CYP y trans-
portadores OATP1B1y BCRP, que den lugar a un
incremento en la exposicidn de las estatinas y al
riego de padecer SAMS. Ademas, es necesario
estudiar si la monitorizacidon de las concentra-
ciones de estos farmacos en plasma (fenotipo
metabolizador) en combinacién con el genotipo
puede facilitar un ajuste de la dosis mas persona-
lizado.

Diversos estudios mostraron que los test
farmacogenéticos en relacion a las estatinas pare-
cen ser costo-efectivos especialmente cuando es-
tos genes se analizan en el contexto del panel
farmacogenético de 12 genes, ya mencionado [42,

53]

El panel actual seleccionado para el test
de farmacogenética anticipado ird mejorando con
el tiempo y debe nutrirse desde la investigacion
con los nuevos hallazgos gen-farmaco de alta
evidencia y con la inclusion del analisis de nuevos
alelos o haplotipos identificados para pares de
gen-farmaco ya establecidos. Referente a los
genes de interés para las estatinas, a pesar de que
las recomendaciones de lasultimas guias se basan
en reducir los SAMS, las investigaciones futuras
podran evaluar el impacto del test farmaco-
genético anticipado no sélo en el riesgo de SAMS
sino también en la adherencia al tratamiento, en
los niveles de cLDLy en el riesgo de enfermedades
cardiovasculares[9].
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Esta evolucidon en el conocimiento sobre
el beneficioclinico de los test anticipados farma-
cogenéticos (y en su caso de la monitorizacién
plasmaética de los farmacos) debe tener difusién y
es el principal motivo de la formacion continuada
del personal sanitarioy dela sociedad.

En resumen, en esta nueva era de la
implementacién clinica de la medicina de preci-
sidn, el andlisis farmacogenético anticipado de las
estatinas conllevaria un claro beneficio clinico por
su potencial para reducir de forma significativa la
aparicion de RAMs en los pacientes tratados. Por
otra parte, es necesaria la estandarizacion de
datos clinicos y metodologias analiticas para po-
der afinar las recomendaciones sobre el trata-
miento personalizado con cada estatina.
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Prevalencia, factores de riesgo y diagndstico de
infeccion por citomegalovirus en mujeres embarazadas

El siguiente estudio se centra en analizar la frecuencia, los elementos de riesgo y

ladeteccién delainfeccién por citomegalovirus en gestantes.
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>>> RESUMEN

La infeccién por citomegalovirus (CMV)
es la primera causa de infeccién congénita en todo
el mundo, con una tasa de incidencia en gestantes
muy altas. El objetivo del estudio fue identificar la
prevalencia, factores de riesgo y diagndstico de la
infeccion por citomegalovirus en mujeres
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embarazadas. Se realizé una busqueda bibliogra-
fica de articulos cientificos publicados en las bases
de datos PubMed, SciELO, Springer, Google
Scholar, BVS, Dialnet, conectando las palabras cla-
ves TORCH, cytomegalovirus, virus, pregnant
women, neonates; se utilizaron los boléanos AND,
OR y NOT. Entre los resultados se incluyeron un
total de 51articulos enlos cuales se encontré que el
continente asiatico tenia una taza del 0,22%-100%
infecciéon por CMV, en el continente americano fue
del1,6%-96,9%, en Africase encontrd el 6,9%. Parael
diagnodstico se destacaron los inmunoensayos
enzimaticos ligados a enzimas o conocido por sus
siglas “ELISA”. Los factores de riesgo mas fre-
cuentes fueron el bajo nivel socioeconédmico y vivir
en zonas rurales. Se concluyd que la infeccién por
citomegalovirus es mayor en paises en vias de
desarrollo, debido a la pobreza y condiciones de
vida; ademas que la técnica ELISA se debe utilizar
como estandar para el diagndstico de este virus.

Palabras clave: epidemiologia; gestantes; micro-
biologia; virus

>>> INTRODUCCION

El Citomegalovirus (CMV), es uno de los
virus de ADN que pertenece a la subfamilia Beta-
herpesviriniae y uno de los integrantes mas
grandes de los Herpes virus con un tamafio de 200
nm de didmetro (Izquierdo et al., 2021). EI CMV se
ha evidenciado en distintos fluidos corporales en el
que se incluye heces, secreciones vaginales y
cervicales, sangre y semen, orina, leche, saliva y
ldgrimas, por lo cual su transmision se puede
presentar por diferentes vias. Ademas, la afeccion
puede darse por trasplante de drganos y trans-
fusiones sanguineas (Chuang et al., 2021; Abarzta
Camus, 2021). Las infecciones mayores por CMV
comunmente se hayan en adultos inmunosupri-
midos (Aguileraydela Fuente,2023).

La prevalencia a nivel mundial segun los
antecedentes varia entre el 60% y el 90%, apare-
ciendo por primeravez laafeccién durante lainfan-
cia, en consecuencia, de la transmisién de madre a
hijo y luego apareciendo en la etapa adolescente,
en esta ocasidon con mayor frecuencia por a la
transmisién sexual (Muga y Cedefio, 2023). La
seropositividad global en mujeres entre 12 y 49
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afnos varia del 45 al 100% (Cambrén y Sousa, 2020).
Las tasas en la poblacién difieren por factores
geograficos, socioecondmicos. La seropositividad
aumenta con la edad, en personas con bajos recur-
sos. Por lo que se evidencia con mayor frecuencia
en paises envias de desarrollo (Rowan et al., 2018).

La prevalencia de la infeccién congénita
por CMV en los paises de primer mundo (Japdn,
EE.UU., Canadd, Australia y varios paises de Euro-
pa)seencuentraentreel 0,5y el 0,8% mientras que
la afeccion en los paises en vias de desarrollo
(paises de Asia, América Central, Latina 'y del Sur, y
Africa) es mucho mds prevalente, oscilando entre
el 1%y el 14% (Aguilera et al., 2023; Fitzpatrick et al.,
2022).

A nivel regional, segtin Olivera y col. (20-
21), en argentina se detect6 ADN de CMV en el
3,73% del grupo de neonatos y nifios y entre las
pacientes embarazadas, se detectd en el 2,56%
(Olivera et al., 2021). Seguin Rico et al. (2021), en su
investigacion sobre la prevalencia del CMV en
Colombia, en madres y lactantes, entre sus resul-
tados se encontrd unatazadel 98%y la prevalencia
de infeccidn congénita por CMV fue por 1000
nacidos vivos (Rico et al., 2021). Segtn Sandoval
(2021), en su estudio publicado en Chile, encontré
que la infeccidon fetal puede ocurrir por una infe-
ccién primaria durante el embarazo, con una posi-
bilidad de transmisién del 30 al 40% (Sandoval, 20-
21). A nivel local, Segtin Rezabala et al. (2022), en
Manabi, se identificé los factores de riesgo como
tener mascotas, el lavado de manos, habitos ali-
menticios, lavar las verduras, frutas u hortalizas,
entre otros factores (Rezabalaetal., 2022).

El diagndstico de infeccidn en una emba-
razada podriarealizarse con:

a) Seroconversién de IgG especifica en pacientes
negativas.

b) Deteccién de anticuerpos IgM e IgG positiva con
avidez baja.

El IgM demora 7 a 12 dias en aparecer
luego de la primerainfeccidn, tardan 2 a 3 semanas
en alcanzar su maximo valor y después de meses
bajan hasta ser indetectables (Susana y Sergio,
2023).




A partir de lo revisado, el equipo investi-
gador se propone alcanzar el objetivo de identi-
ficar la prevalencia, factores de riesgo y diag-
nostico de lainfeccidn por citomegalovirus en mu-
jeres embarazadas. La relevancia de este estudio
radicaen que, primero, identificarla prevalenciade
esta enfermedad en esta poblacién es fundamen-
tal paracomprenderla cargadelaenfermedady su
impacto en la salud publica. Ademas, se plantea la
identificacion de los factores de riesgo puede ayu-
dar a prevenir su aparicidon y a desarrollar estra-
tegias de intervencién. Por ultimo, el diagndstico
temprano de esta infeccién puede mejorar los
resultados del embarazoylasalud materna.

>>> MATERIALESYMETODOS

Se realizd un estudio de disefio docu-
mental de tipo descriptivo. Se realizara mediante
una revisidn de la bibliografia documentada de
articulos cientificos originales publicados en revis-

tas indexadas. Se usaran las bases de datos de
PubMed, SciELO, Springer, Google Scholar, ELSE-
VIER, BVS, Dialnet, como fuentes secundarias
para encontrar dichos articulos. Estos deberdn
estar publicados desde el 2018 hasta 2023, sin
restriccion de idiomas. Se realizara una busqueda
avanzada con las palabras clave TORCH, cytome-
galovirus, virus, pregnant women, neonates. Tam-
bién se utilizaran los boléanos AND, OR y NOT
para facilitar la bisqueda de informacidn rela-
cionada con la tematica investigada. Para la reco-
pilacion de resultados se realizard una base de da-
tos en Excel de los articulos seleccionados para
una mejor comprension y analisis, ademas de ob-
tener resultados adecuados y favorables alainves-
tigacion.

Criterios de inclusiény exclusidn: Se inclui-
ran articulos originales, de revision, casos clinicos,
metaandlisis, de igual manera trabajos de titula-
cién indexados en los repositorios oficiales de las
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instituciones respectivas, asi como reportes oficia-
les de entes sanitarios de la OMS, OPS y MSP,
publicados durante los ultimos 5 afios. Se excluirdn
aquellos articulos no relacionados con la investi-
gacion, cuyo afio de publicacién sea inferior al
indicado para el estudio, paginas web de fuentes
no oficiales y estudios realizados en otros organis-
mos biolégicos diferentes al humano.

Consideraciones éticas: Este estudio res-
petara los derechos de autor, cumpliendo las nor-
mas universales de derecho intelectual, citando de
manera correctalasreferencias bibliogréficas.

RESULTADOSYDISCUSION

La prevalencia de infecciones por citome-
galovirus en mujeres embarazadas varia de acuer-
do a cada regidn, la infeccidon se puede encontrar
activa de acuerdo a la inmunoglobulina M (IgM) o
de memoria seguin lainmunoglobulina G (1gG). Los
principales resultados alcanzados en esta investi-
gacionsedescribena continuacion:

~ > Tabla 1. Prevalencia de infeccion por cito-
megalovirus en embarazadas.
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Argentina (96,9%), seguida de Colombia con 90,9%,
Ecuador con 1,6%-11% y Chile con 2,6%. En Africa se
encontrd que Libia tenia una prevalencia del 6,9%.
El continente europeo por su parte presenta una
taza de infeccidon que va de 56,48% hasta 64%,
siendo el porcentaje mayor hallado en Espafia y el
menor en Alemania.

>> Tabla 2. Diagndstico de infecciones por
citomegalovirus en embarazadas.

Cita Afio Pais  Tipodeestudio  Muestra Técnica Pruehas de
Lachmamnet 2018  Alemania Estudio transversasl 240 Fussyoserologico  IgG, lgM del
al. (2018) observacional multiplex CMV
De Carolis et 2018 Italia Estudio 23 PCR ADN del CMV
al. (2018) cnantitativo

observacional
Alvaradoetal. 2018  México  Estudio transversal 289  Ensayo flucrescente  IgG del CMV
(2018) ligado a enzimas
Barbosa et al. 2018 Brasil Estudio prospectiva 359 PCR ) ADN del CMV
(2018)
Almaghrabi et 2019 Arabia Estudio transversal 460 ELISA indirecto IgG del CMV
al. (2019) Saudita
Mhandire etal. 2019 Ucrania  Estudio transversal 524 ELISA 1gM e IgG
(2019) del CMV
Mhandire D et 2019 Zimbabue Estudio de casos y 278 ELISA 1gG e [gM del
al (2019) controles Casos ¥ CMV
246
controles
Albayrak et al. 2020 Turquia Estudic 647 Método de IzM e IpG de la
(2020) retrospectivo inmunoensayo rubéola y del
enzimdtico de CMV
microparticulas
quimioluminiscentes
Adgoy et al, 2020  Entrea Estudio transversal Innmmoensayo 1gG del CMV
(2020) serclogico
Trombetta et 2021 Ttalia Estudio fransversal 360 ELISA IgG e IgM del
al (2021) MV
Zenebe et al. 2021 Etiopia Esmdio fransversal A00 ELISA IgG e IgM del

(2021) oMV

Cita A Pais Tipo de estudio Muestra Resultados
Salamanca et al. 2018 Colombia Estudio transversal 154 IgG: 90.9%
(2018) ! .
Abd-elgawad v 2019 Libia  Esmdio deseriptivo observacional 976 IgM: 6,9%
Mohamed, (2019)

Qin et al. (2020} 2020 China Estudio observacional transversal 1.541.329 IgM: 0,43
Dinkar v Singh, 2020 India  Estudio transversal 4044 TaM:41%
@) i : B
Al-Hakami et al. 2020 Arabia Estudio transversal 190 IgM: 100%
(2020) Sandita )
Hoehl et al. {2020) 2020 Alemania Estudio retrospectivo 31401 IeM:56.48%
Akikoetal. (2020) 2020 Japon  Estudio descriptivo observacional 4125 IgM: 0,22%
Makhijani y Raut, 2021 India  Estudio transversal 172 TaM: 4,65%
(2021) - - : . ! g
Deka 5. (2021) 2021 India  Estudio transversal 165 IaM: 1.8%
IzG: 61,8%
d]uang etal. f2f'21) 2021 Chile Estudio observacional transversal 193 IgM: 2.6%
Salmerén y 2021 Argentina Estudio observacional transversal 201 IgG: 96,90%
Barrenechea, (2021)
Manjunathachar et~ 2022 India  Estudio transversal descriptive 144 IgM: 34,7%
al. (2022) 1gG:86,8%
Kun'-Lc'm,g Husng et 2022 Taiwan Estudio transversal descriptivo 456 [aG: §7,28%
al. (2022)
Granda et al. (2022) 2022 Ecuador Estudio deseriptivo. prospectivo y 28 IpG: 8%
de corte transversal
Hidalgo et al. (2023) 2023 Ecuador Estudio cuantitativo, 182 TgG: 11%
observacional TeM: 1,6%
De la Calle et al. 2023 Espaiia Estudio retrospectivo 98 TaG: 64%
(2023)

Analisis e interpretacion: En el continente
asiaticolatasaoscilaentrelos 0,22%-100%, siendo el
mayor en Arabia saudita con el 100%, seguida de
Taiwan con 87,28%, India con 1,8%-86,8%, China con
0,43 y Japdn el menor con 0,22%. En el continente
americano la taza infeccién se encuentra entre el
1,6%-96,9%, siendo el porcentaje mayor en

Andlisis e interpretacién: En la tabla se
evidencia los diferentes tipos de técnicas de labo-
ratorio que son usadas para la deteccion de las
infecciones causadas por citomegalovirus en ges-
tantes, las pruebas de diagndstico de laboratorio
conservan un rol muy importante en el momento
de identificar la infeccién causada por este virus y
la evaluacion del riesgo que estd presente tanto
como para la madre y el feto. Se destacaron los
inmunoensayos enzimaticos ligados a enzimas o
conocido por sus siglas “ELISA” que fue la técnica
utilizada en la mayoria de los estudios, también es
utilizaron los inmunoensayos de quimioluminis-
cencia, los ensayos moleculares como la reaccién
en cadena polimerasa (PCR), por otro lado, los tes-
ts inmunofluorescentes e Inmunoensayos sero-
l6gicos son utilizados, pero en menor proporcion.
Otra observacidn es que estas pruebas detectan
las inmunoglobulinas IgG e IgM contra agentes de
citomegalovirus y en ciertos casos se detect6 el
ADN de este agenteinfeccioso.
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> > Tabla 3. Factores de riesgo de infecciones

por citomegalovirus en embarazadas.

_Autor Afio
Mhandire et al.
(2021)

[ Petrov et al. 2019
(2019)
Porobic et al. 2019
(2019)
Juan et al. 2019
(2019)

Zhou et al. 2021
(2021)

Nereida et al, 2021
(2021)

Balegamire et 2021
al. (2021)

Zemer et al. 2021
(20213

Zenebe et al. 2021

2019

 Pais

Euign:z

Bosnia y
Herzegovina
China

Canadi

Israel

Etiopia

Estudio transversal 40
Esmdio muépecﬁvo 300

Estudio transversal 2000

Estudio transversal 1.564.649

Bilisqueda sistemitica -

estudio prospectivo 4111

estudio de cohorte 7665
refrospectivo

estudio mansversal GO0

_ Factores de tlesgo
Factores: individuales y
socioecondmicos
Bajo nivel
socioecondmico
Viven en dreas murales v
menor escolaridad
Bajo nivel educativo,
vivir en zonas muales v
tener anfecedentes de
embarazos adversos

Factores: geogrificos.
individuales, sanitarios ¥
socioecondmicos

Bajo nivel
socioeconomico y el
contacto frecuente con
nifios pequeiios

Tener 1 o niis hijos y
etnia distinta a la
caucdsica

Edad. lugar de residencia,
educacion, una mayor
pandad y residir en un
distrito central

ITS curables

(2021)
Insand et al. 2022
(2022)

Yemen La edad se asocid
significativamente con la
infeccidn par CMV

Andlisis e interpretacion: Dentro del estudio los factores de riesgo con mayor reake fueron lo:

estudio ransversal 130

Analisis e interpretacion: Dentro del estu-
dio los factores de riesgo con mayor realce fueron
los socioeconémicos y los geograficos entre los
que se encuentran vivir en zonas rurales y el bajo
nivel de economia. También se observd, pero con
un poco menos de frecuencia, el factor de educa-
tivo, donde aquellas personas con bajo nivel de
escolaridad tenian mds probabilidades de padecer
la infeccidn. La edad y los factores individuales
como la falta de higiene o el contacto frecuente
con niflos también presenta unriesgo de contagio.
Entre los factores de riesgo que se incluyeron en
los estudios, pero fueron menos comunes estan la
etniaylaparidad

>>> DISCUSION

Serecuperaron 51investigaciones en total
durante el estudio. Estos fueron utilizados tanto
paralosresultados como pararealizar unarevision
tedrica. El fin principal fue identificar la prevalen-
cia, factores de riesgo y diagndstico de lainfeccidén
por citomegalovirus en mujeres embarazadas.
Debido a que una mujer embarazada cuando se
contagiade unade estainfeccidn, se elevaelriesgo
que la infeccién pueda contagiar al feto mediante
la placenta o durante el parto, esto puede llevar a
distintos resultados adversos para el feto y la
madre, en los que se incluye problemas de desa-
rrollo, defectos de nacimiento eincluso la muerte.
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La prevalencia de lasinfecciones causadas
por citomegalovirus en mujeres embarazadas pue-
de variar considerablemente, de igual manera,
pue-de fluctuar de una infeccién a otra, en este
caso como se ha visto en los resultados obtenidos
las tasas de infecciones activas o de memoria se
encontraban en Arabia saudita IgM 100%, Argen-
tina 1gG 96,90%, Taiwan IgG 87,28% dando a
conocer unas altas prevalencias de infecciones por
CMV a nivel mundial. Sin embargo, Sahu et al. (Sa-
hu et al., 2019) en su estudio descubrieron que la
prevalencia citomegalovirus era del 57,2%, un por-
centaje relativamente bajo a comparacién con los
incluidos en nuestro estudio.

Los factores deriesgo que se encontraron
en el estudio en base al grupo poblacional de
mujeres embarazadas se resaltan los siguientes
factores como bajo nivel socioecondmico, el con-
tacto frecuente con nifios pequefios, vivir en dreas
rurales, menor escolaridad, tener 1 0 mas hijos y
etnia distinta a la caucasica, edad y presentar ITS
curables. En acuerdo a Olariu et al. (Olariu et al.,
2020) en su estudio realizado en Rumania, destaca
la semejanza en los factores encontrados de los
cuales se pueden mencionar el grupo de mayor
edad, menor nivel educativo, y antecedentes de
embarazos adversos, estos son factores predomi-
nantes sobre lasinfecciones por citomegalovirus.

La investigacion refleja la aplicacion de
distintas técnicas de laboratorio que se pueden
ejecutar para detectar infecciones por citome-
galovirus. Las pruebas diagndsticas de laboratorio
ejercen un rol fundamental para la deteccion de
estas infecciones y se predisponen métodos como
ELISA y la reaccidon en cadena polimerasa, los
cuales son los mas utilizados. Estos resultados
concuerdan con el de Wang et al. (Wang et al.,
2019) que, en su estudio, la técnica ELISA se aplicd
para detectar anticuerpos IgM e IgG para citome-
galovirus, este método se ha utilizado con mucha
antelacion convirtiéndolo en el método mas con-
fiable. Por su parte Nabizadeh et al. (Nabizadeh et
al., 2022) indican que el método diagndstico mas
confiable de citomegalovirus es el método CLIA
(analizador de inmunoensayo de quimioluminis-
cencia), debido a que la deteccién de anticuerpos
es mucho mejor por su elevada sensibilidad y espe-
cificidad.




>>> CONCLUSIONES

La prevalencia de infecciones por citome-
galovirus entre mujeres embarazadas fluctua signi-
ficativamente segun factores individuales, geogra-
ficos, socioecondmicosy étnicos, siendo estos mas
frecuentes en lugares como Asiay América, donde
el nimero de infecciones es mayor por ser conti-
nente con mas paises en vias de desarrollo, el
impacto de esta infeccion viral puede ser conside-
rable y afectar tanto ala salud de lamadre como la
delfeto.

Los factores de riesgo que predominaron
en las infecciones por citomegalovirus destacan
vivir en zonas rurales y el bajo nivel socioecond-
mico, esto se debe a que en los paises en via de
desarrollo especialmente en dreas rurales las bajas
posibilidades de una buena educaciényla pobreza
aumenta el riesgo de serinfectado por este tipo de
virus.

Las técnicas diagndsticas son la piedra
angular que nos ayuda en la identificacion sobre la
exposiciéon pasada y/o actual para el citomegalo-
virus, ayudan a determinar el momento de la infe-
ccién, los métodos moleculares como la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) y el inmuno-
ensayo enzimdtico ligado a enzimas (ELISA) son
los medios directos que nos ayudanenladeteccidn
del material genético del virus, lo que permite un
diagndstico temprano incluso antes de que apa-
rezcanlosanticuerpos.

>>> REFERENCIAS

Abarztia Camus F. (2021). Infeccidn perinatal por citomegalovirus. Revista
chilena de obstetriciay ginecologia, 86(6), 503-505.

Abdelgawad S., & Mohamed H. (2019). Prevalence of Abortion and Neonatal
Death and Its Relation to Congenital TORCH Infections in the Departments
of Gynaecology and Obstetrics and Neonates of Benghazi Medical Centre
from2014 to02018. Asian Journal of Pregnancy and Childbirth, 2019, 49-57.
Adgoy, E. T., Elfatih, M., Elhadi, B., Zerizgie, H., Said, S. M., Tekle, F., &
Andemariam, Z. (2020). Seroprevalence of TORCH in women with
spontaneous abortion and stillbirth, in Asmara, Eritrea. Population
Medicine, 2, 1-5.

Aguilera S, & de la Fuente S. (2023). Infeccidn congénita por

LABORATORIO
ACREDITADO

Simbolo de Garantia de Calidad

La Fundacién Bioquimica Argentina certifica que el Laboratorio
cuyos datos figuran al pie ha cumplimentado satisfactoriamente

las Normas del Manual (MA3) vigente del Programa de

Acreditacion de Laboratorios (PAL) por lo que se expide el presente

CERTIFICADO de ACREDITACION.

— MEGGINALIZAR
- Tecnologia y Calidad al servicio de la Salud
: @ Endocrinologia @Quimica Clinica @Marcadores Tumorales @Marcadores Virales
®Hematologia @Inmunologia @Drogas Anticonvulsionantes glnmunosupresores
® Serologia
@ Analisis Veterinarios £l Megalab da los Bloquimcos do Cuyo
- - Rigurozos Controles Internos y Externos de Calidad
' . Miis de 220 laboratorios de toda | Provincia de Mendoa,
confian en por Calidad y itades en el dia

Sede Laboratorio | Montecaseros 2478 Mendoza | Tel. 0261 4373241/42 | mega@analizar-lab.com.ar
Administracion | Belgrano 925 Mendoza | Tel. 0261 4412355/65 | gerencia@analizar-lab.com.ar




citomegalovirus. nuevos desafios en la préctica clinica. Revista Médica
Clinica Las Condes, 34(1), 75-83.

Albayrak, H. T., Bakir, A., Giiney, M., & Yavuz, M. T. (2020). Evaluation of
Toxoplasma gondii, Rubella virus and Cytomegalovirus Infections. The
Anatolian Journal of Family Medicine, 3(2), 136.

Al-Hakami A. M., Paul E., Al-Abed F., Alzoani A. A., Shati A. A., Assiri M. 1., et al.
(2020). Prevalence of toxoplasmosis, rubella, cytomegalovirus, and herpes
(TORCH) infections among women attending the antenatal care clinic,
maternity hospital in Abha, Southwestern Saudi Arabia. Saudi Med J, 41(7),
757-62.

Almaghrabi, M. K., Alwadei, A. D., Alyahya, N. M., Alotaibi, F. M., Algahtani, A.
H., Alahmari, K. A,, et al. (2019). Seroprevalence of Human cytomegalovirus
in pregnant women in the Asir region, Kingdom of Saudi Arabia.
Intervirology, 62(5-6),205-209

Alvarado-Esquivel, C., del Carmen Terrones-Saldivar, M., Hernandez-Tinoco,
J., Munoz-Terrones, M. D. E., Gallegos-Gonzalez, R. O., Sanchez-Anguiano, L.
F., etal. (2018). Seroepidemiology of cytomegalovirus infection in pregnant
women in the Central Mexican City of Aguascalientes. Journal of Clinical
Medicine Research, 10(4), 337

Balegamire S. J., Renaud C., Masse B., Zinszer K., Gantt S., Giguere Y., et al.
(2021). Frequency, timing and risk factors for primary maternal
cytomegalovirus infection during pregnancy in Quebec. PLoS ONE, 16(6),
€0252309.

Barbosa, N. G., Yamamoto, A. Y., Duarte, G., Aragon, D. C., Fowler, K. B.,
Boppana, S., et al. (2018). Cytomegalovirus shedding in seropositive
pregnant women from a high-seroprevalence population: the Brazilian
cytomegalovirus hearing and maternal secondary infection study. Clinical
Infectious Diseases, 67(5), 743-750

Cambrén Blanco R., & Sousa Ledn A. M. (2020). Programa de educacién para
la salud dirigido a mujeres embarazadas: prevencién del Citomegalovirus.
(Tesis de grado). Universidad de Zaragoza.

Chuang Chuang A., Ramos Hernéndez H., Zelada Bacigualupo U., Lépez
Castillo M. T., Villavicencio Landeros L., Peret L. M., et al. (2021). Cribado de
infeccién por citomegalovirus congénito en recién nacidos de alto riesgo.
Revista chilena de infectologfa, 39(1), 45-53.

De Carolis S., Tabacco S., Rizzo F., Perrone G., Garufi C., Botta A, et al. (2018).
Association between false- positive TORCH and antiphospholipid
antibodiesin healthy pregnant women. Lupus, 27(5), 841-846

De la Calle Fernandez-Miranda, Fierro Alonso A., Pellicer Espinosa I., &
Bartha Rasero J. L. (2023). Riesgo de transmisién de citomegalovirus
congénito en el dreanorte de Madrid. BES, 31(4), 253-9

Deka S., Kalita D., Paul M., Badoni G., Mathuria Y. P., Deka S., et al. (2021).
Seroprevalence and Determinants of TORCH Pathogens in Pregnant
Women in the Sub-Himalayan Region. Cureus, 14(2). Dinkar A., & Singh J.
(2020). Seroprevalence of Toxoplasma, Rubella, CMV and HSV infection ata
teaching hospital: A 7-year study from North India. Journal of Family
Medicine and Primary Care, 9(5), 2253.

Fitzpatrick D., Holmes N. E., & Hui L. (2022). Screen for suspected fetal
infection. Prenatal Diagnosis, 42(1), 87-96.

Granda Dayana, Zorrilla Lépez Kenneth, Nereida Josefina Valero, & Jonathan
Jests Choez. (2022). Prevalencia inmunidad a TORCH en mujeres
embarazadas en el cantén Olmedo. Ciencia Latina Revista Cientifica
Multidisciplinar, 6(2), 351.

Hidalgo Gilson & Merchan Karina. (2023). Prevalencia y epidemiologia de
infecciones congénitas en el primer trimestre de embarazo, atendidas en el
laboratorio de andlisis clinico Pajan. Investigar MQR, 7(4), 2106-2125

Hoehl S., Berger A, Ciesek S., Rabenau H. F. (2020). Thirty years of CMV
seroprevalence-a longitudinal analysis in a German university hospital. Eur J
Clin Microbiol Infect Dis, 39(6),1095-102.

Insaad, A. J. A, & Taleb, A. A. (2022). Seroprevalencia del citomegalovirus
entre mujeres embarazadas en la ciudad de Ad-dhale'e - Yemen. Revista
electrdénica de la Universidad de Adén de Ciencias Bésicas y Aplicadas, 3(2),
117-123

Izquierdo G, Sandoval A, Abarzta F, Yamamoto M, Rodriguez JG, Silva M, et
al. Recomendaciones para el diagndstico y manejo de la infeccién por
citomegalovirus en la mujer embarazada y el recién nacido. Revista chilena
deinfectologia.2021;38(6): p. 824-856.

Juan Yao, Rong Fang, Guoping Shen, Guosong Shen, Su Zhang, Yan Lu,
Haiyan Li. (2019). Current status of cytomegalovirus infection in pregnant
women and its correlation with pregnancy outcomes in Huzhou. Chinese
Journal of Experimental and Clinical Virology, 6, 617-621.

Kiko Uchida, Kenji Tanimura, Mayumi Morizane, Kazumichi Fujioka, Ichiro
Morioka, Masanobu Oohashi, Toshio Minematsu, & Hideto Yamada. (2020).
Clinical Factors Associated With Congenital Cytomegalovirus Infection: A
Cohort Study of Pregnant Women and Newborns, Clinical Infectious

Revista Bioanalisis | Abril 2024 | 148 ejemplares

Diseases, 71(11),2833-2839

Kun-Long Huang, Yun-Ju Lai, Chung-Yuan Lee, Yu-Jung Lin, Ching-Chang Tsai,
Li-Ching Chu, Huey-Ling You, Hsuan-Ning Huang, Kuo-Chung Lan, & Te-Yao
Hsu. (2022). Seroprevalence and risk factors for cytomegalovirus infection
among pregnant women in southern Taiwan, 2014-2015. Taiwanese Journal
of Obstetrics and Gynecology, 61(2),323-328.

Lachmann, R., Loenenbach, A., Waterboer, T., Brenner, N., Pawlita, M.,
Michel, A., et al. (2018). Cytomegalovirus (CMV) seroprevalence in the adult
population of Germany. PloS one, 13(7), €0200267.

Makhijani S., Raut S. S. (2021). Seroprevalence of TORCH infection and
adverse reproductive outcome in women with bad obstretic history. Indian
Journal of Obstetrics and Gynecology Research, 8(1), 49-52.
Manjunathachar H. V., Singh K. N., Chouksey V., Kumar R., Sharma R. K., &
Barde P. V. (2020). Prevalence of torch infections and its associated poor
outcome in high-risk pregnant women of Central India: Time to think for
prevention strategies. IndianJ Med Microbiol, 38(3 &4),379-84.

Mhandire, D., Duri, K., Kaba, M., Mhandire, K., Musarurwa, C., Chimusa, E., et
al.(2019). Seroprevalence of cytomegalovirus infection among HIV-infected
and HIV-uninfected pregnant women attending antenatal clinic in Harare,
Zimbabwe. Viralimmunology, 32(7), 289-295

Mhandire, D., Rowland-Jones, S., Mhandire, K., Kaba, M., & Dandara, C.
(2019). Epidemiology of Cytomegalovirus among pregnant women in Africa.
The Journal of Infection in Developing Countries, 13(10), 865-876

Muga M. G. N., & Cedefio N. J. V. (2023). Epidemiologia y diagndstico de
infeccion congénita por citomegalovirus. Polo del Conocimiento, 8(4), 92-
116.

Nabizadeh E, Ghotaslou A., Salahi B., & Ghotaslou R. (2022). The Screening of
Rubella Virus, Cytomegalovirus, Hepatitis B Virus, and Toxoplasma gondii
Antibodies in Prepregnancy and Reproductive-Age Women in Tabriz, Iran.
Infectious Diseases in Obstetricsand Gynecology, 2022, €4490728.

Nereida Josefina V. C., José Daniel L. G., Esteban Leonardo G. Z., & Teresa
Isabel V. C. (2021). Infecciones por TORCH y Parvovirus B1g humano en
mujeres embarazadas: implicaciones terapéuticas y de diagndstico.
Revisidn Sistematica. Revista Kasmera, 49.

Olariu, T.R., Ursoniu, S., Hotea, I., Dumitrascu, V., Anastasiu, D., & Lupu, M. A.
(2020). Seroprevalence and risk factors of Toxoplasma gondii infection in
pregnant women from Western Romania. Vector Borne and Zoonotic
Diseases, 20(10), 763-767.

Olivera N., Colazo Salbetti M., Tenaglia M., Hernédndez G., Alfaro J., Riberi I.,
et al. (2021). Deteccién molecular de citomegalovirus en suero de
embarazadas y recién nacidos con patologia compatible con infeccién
durante la gestaciéon en Cérdoba, Argentina. Rev Fac Cien Med Univ Nac
Cordoba, 78, 22.

Petrov A. G., Dimitrova M., Gyokova E. H., Ivanova Yoncheva Y. G., Popov I.
D., Karcheva M. K., Rashev T., & Petrova R. V. (2019). Factores de riesgo de
infeccidn por citomegalovirus durante el embarazo. J del IMAB, 25(1), 2323-
2326.

Porobic Jahic H., Skokic F., Ahmetagic S., Piljic D., Jahic R., & Petrovic J.
(2019). Cytomegalovirus Infection in Pregnancy - Our Experiences. Med
Arch,73(3),149-153.

Qin X., Zhang S., Liu H., Cheng G., Liu Y., Hu M., et al. (2021).
Seroepidemiology of TORCH Infections among 1.7 Million Women of
Childbearing Age in Rural China: A Population-Based Cross Sectional Study.
AmJ Trop Med Hyg, 105(5), 1202-9.

Rezabala D. J. G., Lépez K. A. Z., Cedefio N. J. V., & Magallanes J. J. C. (2022)
Prevalencia inmunidad a TORCH en mujeres embarazadas en el cantén
Olmedo. Ciencia Latina Revista Cientifica Multidiciplinar, 6(2), 351-372.

Rico A. D. S. (2021). Epidemiologia de la infeccién por citomegalovirus en
madresylactantes en Colombia.

PubMed Central, 93(11).

Rowan C., Judge C., Cannon M. D., Cullen G., Mulcahy H. E., Ryan E., et al.
(2018). Severe symptomatic primary CMV infection in inflammatory bowel
disease patients with low population seroprevalence. Gastroenterology
ReseStudyin China. Frontiersin public health, 9.



SOLUCIONES
INNOVADORAS EN AL}
DIAGNOSTICO CLINICO
AUTOMATIZACION FA
EN BACTERIOLOGIA

Especializada en el desarrollo, produccion y distribucion de instrumentos de diagnéstico
clinico para la automatizacioén de laboratorios.

Fuertemente orientada hacia la investigacion cientifica y la innovacioén tecnolégica
respaldada por un programa de inversion constante.

Proporciona soluciones en microbiologia, con pruebas clinicamente Utiles para el cultivo
de orina, liquidos bioldgicos, ademéas de pruebas de sensibilidad a antimicrobianos y
mecanismos de resistencia bacteriana.

..

S — 2. |
ECULAR Mousg

BG ANALIZADORES
Buenos Aires Bahia Blanca Neuquén
Aréoz 86 San Luis 63 Santa Cruz 1529
C1414DPB CABA 8000 | Bahia Blanca 8300 | Neuguén
Tel.: +54 11 4856 2024 Tel: +54 9 291 441 9072 Tel.: +54 299 447 1385
ventas@bganalizadores.com.ar bgabb@bganalizadores.com.ar bgangn@bganalizadores.com.ar
bganalizadores.com.ar bganalizadores.com.ar bganalizadores.com.ar




Revista Bioanalisis | Abril 2024 | 148 ejemplares

Cancer de mama en coraza en hombre:
un caso poco frecuente

En este articulo se presenta un caso poco frecuente de metastasis cutanea de un

carcinoma mamario en coraza en un paciente masculino de 74 anos
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>>> RESUMEN

El cdncer de mama en coraza constituye

una de las formas clinicas de presentacidon de las
metastasis cutaneas del cancer mamario. Es de

aparicion poco frecuente, sobre todo, en el sexo
masculino. Se presenta el caso de un paciente de
sexo masculino, de 74 afios de edad, de color de
piel negra, con antecedente de diabetes e hiper-
tension arterial que acudié a consulta de masto-
logia provincial por presentar desde hacia algunos
meses dolor discreto y unas lesiones pruriginosas
en la mama derecha. Ademas de otros examenes
se le realizd biopsia escisional de pequefio frag-
mento de la lesién con estudio por parafina que
informd metdstasis cutdnea de un carcinoma
mamario en coraza seguin su forma de presenta-
cion clinica. Se muestra el caso porque no se
localizd ninguna publicacién en la provincia
Cienfuegos ni en el pais de un caso en el sexo
masculino, por lo cual se considera de interés para
el personalmédicolapublicacién de estereporte.

Palabras clave: neoplasias de la mama, neoplasias



delamamamasculina,informes de casos, cuba

>>> INTRODUCCION

La afectacion tumoral de la dermis o del
tejido celular subcutaneo como causa de un tumor
primario se conoce como metdastasis cutanea. Enel
sexo masculino, segun Helwig, se producen fun-
damentalmente debido al cancer de pulmdn; y en
las mujeres, Lockingbill, asevera que es el cancer
de mama el que lo produce en su mayoria. Gene-
ralmente las metdastasis cutaneas aparecen en
etapas finales de la enfermedad y solo en muy
raras ocasiones constituyen la primera manifesta-
cion de este padecimiento.(1,2)

En el cancer de mama, el profesor Bron-
stein plantea, que las metastasis cutaneas estan
presentes en el 69 % de los casos, pero que solo en
un 0,6 % constituyen la primera manifestacion del
tumor. Se localizan estas lesiones fundamen-

talmente en: tronco, abdomen, cara, extremida-
dessuperioresy el cuero cabelludo.(3)

Las metastasis cutaneas en el cancer de
mama pueden clasificarse desde varios puntos de
vista:(1,4)

1.Deacuerdoasuformade presentacidn clinica.
2.Deacuerdoasuviadediseminacion.
3.Segunsufrecuenciade aparicion.

Clasificacién de acuerdo a su forma de presentacion
clinica

Segun Schwartz las metastasis cutdneas
pueden presentarse bajo 7 formas clinicas diferen-

tes:(1,5)

-Carcinoma metastasico inflamatorio o erisipeloi-
de.
-Carcinoma metastasico en coraza.
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-Carcinoma metastasico telangiectdsico.
-Carcinoma metastasico nodular.
-Alopecianeoplasica.

-Carcinoma de mama inflamatorio del pliegue sub-
mamario.

-Carcinoma mamario metastdsico del parpado.
Clasificacién de acuerdo asu via de diseminacion

-Via linfatica. Cuando lo hace por esta via pueden
ocurrir metdstasis de cuatro tipos: nodular, infla-
matoria, telangiectasicay en coraza.

-Via hematica. Es muy poco frecuente y afecta
fundamentalmente el cuero cabelludo, semejando
quistes triquilemales, lesiones exofiticas o parches
dealopecia.

-Por contigtiidad. Este tipo de diseminacién funda-
mentalmente aparecen por tumores subyacentes
Clasificacién segtin su frecuencia de aparicion(1,6)
-Clasicas. Donde se incluyen las variantes: nodular,
encoraza, erisipeloide y telangiectasica.

-Atipicas. Son las mas frecuentes y entre las que
aparecen como formas: alopécica, cicatrizales, am-
pollares, umbilicadas, papulares y con distribucion
zosteriforme.

Carcinoma de mama en coraza

El carcinoma de mama en coraza es una
forma clinica de presentacion de metastasis cuta-
nea de un cancer mamario, que se disemina por via
linfaticay se clasifica de acuerdo a su frecuencia de
aparicién como clasica.(7,1)

Fue descrita por primera vez por Alfred
Velpeau en 1938 quien lo denomind asi por simular
la invasion cutanea tumoral de la coraza metdlica
deunsoldado.

Es de aparicidn poco frecuente, represen-
tasoloentreel3yel4%delas metastasis cutaneas
del cancer de mama y cuando lo hace, es general-
mente en etapas avanzadas de la enfermedad y
solo en muy pocas ocasiones como manifestacion
inicial de ella.(1,8)

Suele iniciarse con nddulos papulares
indurados y eritematosos que confluyen hasta for-
mar una placa en la pared toracica y el abdomen,
esclerodermiforme o lefiosa, que puede ser dolo-
rosa, de coloracidn eritematosa o amarillenta, con
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posterior ulceracidon. Se produce porinfiltracién de
los linfaticos dérmicos y se observa en la biopsia
una marcada congestidn capilar y una densa infil-
tracion tumoral de estos con inflamacién linfo-
citaria perivascular.

Tiene un mal prondstico con una baja
supervivencia, debido fundamentalmente a que
aparece en etapas avanzadas de la enfermedad; es
poco frecuente su aparicion como manifestacion
inicial de laenfermedad.(9,10)

Se muestra el caso porque no se localizd
ninguna publicacién en la provincia Cienfuegos ni
en el pais de un caso de un carcinoma de mama en
coraza en el sexo masculino, por lo cual se consi-
dera de interés para el personal médico la publi-
cacionde estereporte.

>>2> PRESENTACION DELCASO

Se presenta el caso de un paciente de sexo
masculino, de 74 anos de edad, de color de piel
negray procedencia rural, con antecedentes pato-
l6gicos personales de diabetes mellitus e hiperten-
sidon arterial, que acudi6 a consulta de mastologia
provincial remitido de su area de salud por
presentar desde hacia algunos meses dolor dis-
creto y unas lesiones pruriginosas en la mama
derecha.

De inicio fue atendido en consulta de der-
matologia al interpretarse como una lesiéon dér-
mica infecciosa. En el transcurso de las semanas la
lesién fue aumentando de tamafio y se transformd
en una serie de nddulos dolorosos que fueron
uniéndose y formando una placa densa con exu-
dado fétido, por lo cual se decidid su remisién ala
consulta provincial de mastologia. (Figuras. 1y 2).

> > Figura 1. Paciente con cancer de mama
derechaencoraza.




>> Figura 2. Vista mas cercana de cancer de
mama en coraza.

Se le realizaron complementarios indis-
pensables de laboratorio, asi como radiografia de
torax y ultrasonido abdominal los cuales se en-
contraban dentro de los parametros normales. Se
procedid a realizarse biopsia aspirativa con aguja
fina (BAAF)la cual fueinformada como no util para
diagndstico, por lo cual se procedid arealizar biop-
sia escisional de pequefio fragmento de la lesidn

con estudio por parafina que informé metastasis
cutanea de un carcinoma mamario en coraza se-
gun su forma de presentacion clinica, que ain no
infiltraba la pared abdominal, sino solo la pared
toracicaalrededor delamamaafectada.

El caso de este paciente fue discutido en
consulta multidisciplinaria, en la cual luego de des-
cartada la presencia de metastasis dsea o visceral
se indicd tratamiento con poliquimioterapia citos-
tatica. Después de 5 meses del diagndstico, el
paciente, se encuentra aun bajo tratamiento sis-
témico por oncologia.

Es importante resaltar que es el primer
caso de cancer de mama en coraza en hombre
diagnosticado en la provincia Cienfuegos, y que
igualmente a pesar de una buisqueda intensano se
encontrdé ningun caso publicado en Cuba ni en
Ameérica Latina, por lo cual se considera de valor
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para la comunidad cientifica la publicacién de este
reporte.

>>> DISCUSION

Las metastasis cutaneas del cancer de
mama, aligual que la de tumores malignos en otras
localizaciones han aumentado en los ultimos afos,
debido a que la supervivencia en los pacientes
portadores de cancer con los diagndsticos mas
tempranos y los tratamientos mas novedosos y
efectivos ha aumentado en todo el mundo. Cuan-
do se comparan con metastasis en otras localiza-
ciones se mantiene enmenos deun10%del total de
los canceres. El carcinoma de mama es el que
produce un mayor porciento de metastasis cuta-
neasentreun60yun69%.(1,2)

Generalmente las metastasis cutaneas
aparecen en un periodo tardio de la enfermedad,
siendo extremadamente raro que aparezcan, co-
mo en el caso que se presenta, como la primera
manifestacion de la aparicion de un cancer ma-
mario.(1) Este reporte también tiene como carac-
teristicaa destacar, que se tratade unhombre, que
es el primer caso que se diagnostica en el Hospital
General Universitario Dr. Gustavo Aldereguia Lima
en sus 44 afos de inaugurado. Los autores de esa
investigacion han diagnosticado y publicado casos
de cancer de mama en coraza en mujeres, pero en
hombre este es el primero que se diagnosti-
ca.(2,3,4) Aesto seleanade que, a pesar derealizar
una reiterada y exhaustiva budsqueda, no se
encontrd en laliteratura nacional niinternacional a
la cual se pudo acceder, ningun caso de cancer de
mama en hombre publicado. Todo lo anterior-
mente expuesto hace pensar que es de interés
para la poblacién cientifica la publicacién de este
caso.
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Intervalos de referencia de Tirotrofina y Tiroxina libre

en poblacidn gestante

Es vital comprender los cambios fisioldgicos que experimenta la glandula
tiroidea materna para garantizar un desarrollo 6ptimo del feto. En este documento,
exploraremos los intervalos de referencia de Tirotrofina (TSH) y Tiroxina libre (T4l) en

la poblacion gestante, su importancia en la evaluacion de la funcién tiroidea durante el
embarazoylaprevalenciade hipotiroidismo
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>>> RESUMEN

Introduccién: Las hormonas tiroideas (HT) son

fundamentales para mantener la homeostasis del
organismo, bajo la regulacién del eje hipotalamo-

hipdfisis-tiroides. La gestacién implica impor-
tantes cambios fisioldgicos de la gldndula tiroidea
materna, que deben considerarse al interpretar la
funcidn tiroidea. Durante el embarazo las HT son
fundamentales en el desarrollo neuronal, el
crecimiento somatico y la maduracion dsea del
feto. Las alteraciones en la funcidn tiroidea son la
segunda causa de complicaciones endocrino-
|6gicas en el embarazo, produciendo resultados
adversos tanto en la gestante, como en el feto y el
recién nacido (RN). Los valores de las HT en el
embarazo difieren de la poblacién general y
cambian a lo largo de la gestacidn, por lo tanto,
para la correcta evaluacion del eje tiroideo, se
requiere disponer de intervalos de referencia
apropiados.

Objetivo: Establecer los intervalos de referencia



(IR) de tirotrofina (TSH) y tiroxina libre (T4l) en la
poblacién gestante del Hospital Materno Provin-
cial de Cérdoba para cada trimestre de gestaciony
conocer la prevalencia de hipotiroidismo en la
poblaciéngestanteenelafio2022.

Métodos: estudio observacional, analitico y retros-
pectivo que abarcd el periodo noviembre de 2021a
enero de 2023. Se analizaron las concentraciones
séricas de TSH y T4L de gestantes que asistieron al
Hospital Materno Provincial de Cdrdoba para
realizarse los controles trimestrales de embarazo.
Se determinaron los intervalos de referencia por
método directo siguiendo los lineamientos dis-
puestos por la International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) en la
Guia C28 A3 de Clinical and Laboratory Standard
Institute (CLSI).

Resultados: Se determinaron los intervalos de

referencia para TSH y T4L en 400 pacientes ges-
tantes luego de aplicar los criterios de inclusién y
exclusion a la muestra inicial de 505 pacientes. En
base al criterio de Harris y Boys, no correspondid
particionar los intervalos de referencia para TSH
por trimestre de gestacion. En cambio, paraT4L se
obtuvo un intervalo de referencia para el primer
trimestre de gestacion, y otro diferente para el
segundo y el tercer trimestre de gestacion. En el
periodo estudiado el nimero de consultas fue de
3104 gestantes obteniendo una prevalencia global
de 1,8 % de hipotiroidismo en el embarazo.

Conclusiones: El establecimiento de IR constituye
un aporte para el estudio preciso y oportuno de la
funcidn tiroidea en el embarazo, permite instalar
un tratamiento temprano y con esto disminuir las
implicancias de enfermedad tiroidea en el desa-
rrollo fetal. Representa una herramienta practica
disefada para asistir al médico en la toma de
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decisiones clinicas asegurando asi el bienestar
tanto delas gestantes como del feto.

>>> INTRODUCCION

Las hormonas tiroideas (HT) son funda-
mentales para mantener la homeostasis del orga-
nismo, bajo la regulacién del eje hipotdlamo-hipd-
fisis-tiroides.

Mas del 99,95% de tiroxina total (T4) y
99,5% de triyodotironina total (T3) se encuentran
unidas a proteinas en sangre como la globulina
fijadora de tiroxina (TBG), transtiretina (TTR),
albumina vy lipoproteinas. En relacion a T4 apro-
ximadamente el 0.02 % se encuentralibre en suero.
La fraccién de T4 libre (T4l) es la hormona biolé-
gicamenteactiva.(1,2)

La gestacionimplicaimportantes cambios
en la fisiologia de la glandula tiroidea que deben
considerarse al interpretar la funcidn tiroidea. Por
un lado, el sincitiotrofoblasto sintetiza la hormona
gonadotrofina coridénica humana (hCG), la cual,
comienza a tener actividad tirotrofica al unirse al
receptor de tirotrofina (TSHR) por su homologia
estructural con tirotrofina (TSH). El nivel de hCG
alcanza su punto maximo al final del primer tri-
mestre, luego disminuye y permanece estable. El
patrén de cambio en la tiroxina libre (FT4), en el
primer trimestre, es el mismo que el de hCG. La
placenta sintetiza y libera estrégenos a sangre
periférica, éstos incrementan la sintesis hepatica
de TBG disminuyendo de este modo la fracciéon
libre de hormonas tiroideas. Por su parte, las
enzimas deiodinasas placentarias (tipo 2 y 3)
regulan la actividad bioldgica de HT en su paso
placentario. Dichas modificaciones generan un
incremento del 50% en la sintesis de T4 con el finde
cubrir el aumento fisiolégico por las demandas
maternas y fetales. El aumento de HT provoca una
disminucion de la concentracidn sérica de TSH.
Esto ocurre en condiciones de suficienciadeyodoy
ausencia de autoinmunidadtiroidea. (2-7)

Durante el embarazo las HT son funda-
mentales en el desarrollo neuronal, el crecimiento
somatico y la maduracion dsea del feto. Hasta la
semana 20 de gestacidn, el feto depende en su
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totalidad del aporte transplacentario de HT ma-
ternas. Luego de la semana 20, completa la ma-
duracidon de su glandula tiroidea siendo capaz de
sintetizar sus propias HT.(7-9)

Las alteraciones en la funcidn tiroidea son
la segunda causa de complicaciones endocrino-
|6gicas en el embarazo, produciendo resultados
adversos tanto en la gestante como en el recién
nacido (RN). El hipotiroidismo se asocia con hiper-
tension gestacional, anemia, preeclampsia, aborto
espontdneo, bajo peso al nacer, muerte fetal, difi-
cultad respiratoria, malformaciones congénitas
del sistema circulatorio. En tanto que el hiperti-
roidismo, se asocia con: muerte fetal, insuficiencia
cardiaca congestiva, parto prematuro, tamafio
pequefio para la edad gestacional y preeclampsia.

(1,5)

Se diagnostica hipotiroidismo clinico
cuando se determinan concentracionesde T4l o T4
disminuidas con TSH elevada, o TSH mayor de 10
uUl/ml independientemente del valor de T4;
hipotiroidismo subclinico cuando las concentra-
ciones de T4l o T4 se encuentran dentro de los
intervalos de referencia (IR) con TSH por encima
de los valores esperados. (10) Distintos estudios
han demostrado que una disminucion leve de la
funcidn tiroidea, en la primera mitad del emba-
razo, puede producir secuelas a largo plazo en el
desarrollo neuropsicointelectual del nifio. Es im-
portante diagnosticar hipotiroidismo en la ges-
tante, durante el primer control obstétrico, ya que
de esta manera se previenen complicaciones. (11)
La principal causa de hipotiroidismo es de caracter
autoinmune debido a la, presencia de anticuerpos
contra peroxidasa tiroidea (ATPO) o anticuerpos
contra tiroglobulina (TGAb). La presencia de
autoanticuerpos representa por si mismos un
riesgo de disfuncidn tiroidea durante el embarazo,
el parto y el puerperio. (12,13) Gestantes con hipo-
tiroidismo subclinico o eutiroideas con anticuer-
pos ATPO positivos, se asocian a un riesgo aumen-
tado de aborto y parto prematuro. Diversos estu-
dios han demostrado que con tratamiento ade-
cuado y oportuno se lograreducir dichas complica-

ciones.(3,14)

El hipertiroidismo clinico se define como
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un estado de hipermetabolismo caracterizado por
niveles de TSH en suero inferiores al rango de
referencia, junto con niveles elevados de T3, T4 o
ambos. La enfermedad de Graves, es la principal
causa de hipertiroidismo clinico en gestantes y se
la define como una patologia provocada por la
presencia de anticuerpos anti receptor de TSH
(TRADbs) que al unirse al receptor estimula la libe-
racion de HT. Los TRAbs maternos pueden atra-
vesar la placenta y causar hipertiroidismo fetal. La
tirotoxicosis gestacional transitoria es la segunda
causa de hipermetabolismo gestacional. (5,10,14,-

15)

El estudio realizado por Coto, A. y col. (6)
en Costa Rica en el afo 2023, reveld que el
hipertiroidismo clinico afectaba entre el 0,2% y el
0,7% de las gestantes, mientras que el hipotiroidis-
mo clinico al 0,5%. Ademas, informd una prevalen-
cia de hipotiroidismo subclinico que iba entre 2% al
5%. Mientras que Anandappa, S. et al. (7) en
Londres en 2020, encontraron que el hipotiroidis-
mo clinico tuvo una prevalencia de 0,2% a 1%, y el
hipertiroidismo clinico entre el 0,1- 0,4%. Por otro
lado, en Argentina, segun el trabajo de Abalovich,
M.y col.(10) en 2016, la prevalencia de hipotiroidis-
mo clinico en gestantes se ubicabaentreel 0,2%y el
0,3%.

Durante la evaluacién de la funcidn tiroi-
dea en la gestante se deben tener en cuenta los
cambios fisioldgicos. Diversas sociedades han tra-
tado de establecer rangos de referencias que se
ajusten atodaslas poblaciones, aunque preferible-
mente se debe contar con valores propios para
lograr estrategias de deteccidn precisa y apropia-
da para las caracteristicas de cada poblacién.

(5,6,19)

Los objetivos del presente estudio fueron
establecer los intervalos de referencia de tirotrofi-
na (TSH) y tiroxina libre (T4l) en la poblacién
gestan-te del Hospital Materno Provincial de Cor-
doba para cada trimestre de gestaciony conocerla
prevalencia de hipotiroidismo de la misma en la
poblaciénde nuestrainstitucidnenelafo2022.
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>>> METODOS

Tipo de estudio: se realizé un estudio
observacional, analitico y retrospectivo que abar-
cS el periodonoviembre de2021aenerode2023.

Muestra: se analizaron las concentraciones séricas
de TSH y T4L de gestantes que asistieron al Hos-
pital Materno Provincial de Cérdoba para realizar-
se los controles trimestrales de embarazo. Se
excluyeron de este estudio a gestantes que se
encontraban internadas o con antecedentes per-
sonales y familiares de enfermedad tiroidea, que
presentaron anticuerpos antiperoxidasa positivos
(superior a 34 Ul/mL); diabetes; obesidad; enfer-
medad metabdlica; enfermedades autoinmunes
sistémicas y drgano-especificas y enfermedades
infecciosas. Las muestras se obtuvieron mediante
puncién venosa y fueron procesadas por método
de Electroquimioluminiscencia(ECLIA).

Métodos: Se determinaron los intervalos de refe-
rencia por método directo siguiendo los linea-
mientos dispuestos por la International Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
(IFCC) enla Guia C28 A3 de Clinical and Laboratory
Standard Institute (CLSI).

Analisis estadistico: el andlisis estadistico se rea-
lizd por métodos no paramétricos. Se establecio el
intervalo de referencia a partir de los limites supe-
rior e inferior, estimados como los percentilos 2,5y
97,5 de la distribucién de resultados para la po-
blacién de referencia, utilizando previamente la
prueba de Dixon para la identificacion de los
valores andmalos. Para decidir la particion de los
valores de referencia por trimestre de gestacion,
se utilizd el método estadistico de Harris y Boyd. El
analisis estadistico se realizé con el programa Info-
Stat®. Para determinar la prevalencia de enferme-
dad hipotiroidea durante el embarazo en nuestra
institucion, se utilizd el nimero total de pacientes
atendidas por el servicio de obstetricia en el perio-
do establecido.

—>>> RESULTADOS

Se determinaronlosintervalos dereferen-
cia para TSH y T4L en 400 gestantes, luego de
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valor, 0.2 % presentaron hipotiroidismo clinico y
1,6% hipotiroidismo subclinico. De las pacientes
diagnosticadas con hipotiroidismo subclinico el
35,4% presentaron ATPO positivo.

>>>  DISCUSION

Para tomar decisiones clinicas relacio-
nadas con enfermedades tiroideas en gestantes,
es crucial disponer de rangos de referencia de
hormonas tiroideas especificos. Inicialmente, so-
ciedades cientificas como ATA (Asociacion Ame-
ricana de Tiroides), ETA (Asociacién Europea de
Tiroides), en sus guias de 2011, 2012 y 2014 respecti-
vamente, sugerian utilizar valores estandar parala
TSH en ausencia de rangos propios de laboratorio.
Estos valores eran: 0,1-2,5 mlIU/l para el primer
trimestre, 0,2-3,0 mlU/I para el segundo trimestrey
0,3-3,0 mlU/l para el tercer trimestre. No obstante,
investigaciones recientes indican que el percentil
97,5 para el limite superior de TSH durante el
embarazo podria ser mas elevado que el estable-
cido en estas guias. Al utilizar estos criterios, se
podria estar tratando innecesariamente a un por-
centaje significativo de pacientes. En respuesta a
esto, y debido a la gran variabilidad en cuanto a
técnicas analiticas, edades gestacionales, diferen-
cias de razas, yodo deficiencias entre otras, la ATA
convocd aun grupo de expertos nacionales einter-
nacionales en 2017, quienes elaboraron nuevas
pautas. Estas sugieren la necesidad de establecer
valores de referencia especificos para cada trimes-
tre de gestacion, teniendo en cuentala poblacidony
el método de tamizaje de hormonas tiroideas utili-
zado. Laguiadetiroidesy embarazo delaSociedad
Argentina de Endocrinologia y Metabolismo res-
palda esta nueva tendencia. Por este motivo, he-
mos establecido nuestros IR para la poblacidon
gestante. (11-12) El valor obtenido en el presente
estudio para TSH fue de 4.51uUl/ml en el limite
superior del rango de referencia, el cualasuvezes
de mayor magnitud con respecto a los propuestos
en las mencionadas guias. Nuestro valor se ase-
meja al determinado por Alexander et al. (13) ensu
guia del 2017 que fue de 4 uUl/ml. Por su parte,
Abalovich y col. (10) en su guia de tiroides y em-
barazo en nuestro pais, muestra que en el primer
trimestre el valor de TSH es de 3,5 uUl/ml; para el
segundo trimestre 4,9 uUl/ml y para el tercer
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trimestre 4,5 uUl/ml, en los percentiles 97,5 en
embarazadas normales con ATPO negativas. El
estudio de Carpio y col. (4) obtuvo para el primer
trimestre un valor de TSH de 4,68 uUl/ml para el
primer trimestre, 4,83 uUl/ml para el segundo y
4,54 uUl/ml para el tercero, estos valores no pre-
sentan diferencias con respecto al limite superior
del IR del presente estudio.

El limite inferior del IR para TSH encon-
trado en el presente estudio fue de 0,58 uUl/ml,
valor similar al encontrado en el trabajo de Han et
al. (17) que informa 0,59 uUl/ml para el primer
trimestre. Ademas, estos autores particionaron
por trimestre, obteniendo los siguientes valores:
0,80 y 0,72 uUl/ml para el segundo y tercer tri-
mestrerespectivamente.

La cuantificacion de hormonas tiroideas
se realizé por electroquimioluminiscencia (EQL).
El fabricante establecid los siguientesintervalos de
referencia: TSH 0,33-4,59 mlU/l para el primer
trimestre, 0,35-4,10 mIU/| para el segundo y 0,21-
3,15mlU/l para el tercero. En cuantoalaT4L: 0,94-
1,52 ng/dl para el primer trimestre, 0,75-1,32 ng/dl
para el segundoy 0,65-1,21 ng/dl para el tercero. Al
comparar los intervalos de referencia que obtu-
vimos con los publicados por el fabricante, no en-
contramos diferencias, tanto para TSH como para
T4L.(18)

Al analizarlos valores de T4L obtenidos en
nuestra poblacidn, correspondid particionar los
valores, uno para el primer trimestre y otro para el
segundo y el tercer trimestre. Podemos observar
una disminucién en los valores de T4L durante el
segundo y tercer trimestre de gestacion, que se
atribuye a las modificaciones en la unidn a las
proteinas transportadoras. Alvares Ballano y col
(16) informan el mismo resultado en su investi-
gacion. Por su parte Donnay y col.(2) destacan la
necesidad de armonizar los valores de T4L debido
a que existe una gran variedad de métodos para su
medicién. Esto hace énfasis en la importancia de
que cadalaboratorio disponga de sus propios IR.

La prevalencia encontrada para hipotiroi-
dismo clinico en nuestra poblacién obstétricay en
el periodo estudiado, fue de 1,8%, valor menor al
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reportado por ATA en su Guia del 2017 queinforma
un intervalo entre 3y 5%; diferencia que se podria
atribuiralavariabilidad entre etnias. (13)

Cabe destacar que, de nuestras pacientes
con hipotiroidismo subclinico, el 35,4% presen-
taron ATPO positivos. La presencia de anticuerpos
implica un mayor riesgo de disfuncién tiroidea
durantela gestaciony/o tiroiditis posparto. El hipo-
tiroidismo subclinico puede producir eventos ad-
versos, en su mayoria en mujeres con ATPO posi-
tivos. A pesar de que la evidencia es escasa, el
tratamiento con levotiroxina (LT4) deberia lograr
el eutiroidismo lo antes posible durante el emba-
razo para prevenir dichas complicaciones. ATA
recomiendan volver a controlar la funcidn tiroidea
cada 4 semanas desde la concepcién hastala mitad
delembarazo para garantizar que la progresion ha-
cia el hipotiroidismo se detecte y trate adecuada-
mente (7,10)

En el embarazo aumentan los requeri-
mientos de la glandula tiroides, lo que puede impli-
car la aparicién de la patologia tiroidea en gestan-
tes con factores predisponentes. El establecimien-
to de IR constituye un aporte para el estudio pre-
ciso y oportuno de la funcidn tiroidea en el emba-
razo, permite instalar un tratamiento temprano y
con esto disminuir los efectos adversos de la
enfermedad tiroidea en el desarrollo fetal. Repre-
senta una herramienta practica disefada para
asistir al médico en la toma de decisiones clinicas
asegurando asi el bienestar tanto de las gestantes
como delfeto.(1,2)
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Quemerina: un posible biomarcador del proceso
proinflamatorio en tejido adiposo blanco

Descubra en la siguiente revision como la quemerina, una adipocina multi-

facética, podria revolucionar el diagndstico temprano de sobrepeso y obesidad
mediante su accion proinflamatoria en el tejido adiposo blanco.
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>>> RESUMEN

La quemerina es una adipocina secretada
por el tejido adiposo blanco responsable de regu-
lar diversos procesos bioldgicos como adipogé-

nesis, angiogénesis y metabolismo; ademas, actia
como agente proinflamatorio favoreciendo el
desarrollo de la obesidad. La evidencia experi-
mental muestra una asociacion entre sus concen-
traciones séricasy el desarrollo del estado inflama-
torio, sobrepeso, obesidad y patologias asociadas
como enfermedades cardiovasculares, diabetes
mellitus 2, e hipertensidn, entre otras. Lo anterior
plantea la posibilidad de utilizar los niveles séricos
de quemerina, en conjunto con una evaluacidon
médica, en el diagndstico oportuno del sobrepeso
y obesidad. El objetivo de este trabajo es analizarel
papel de la quemerina en el inicio y desarrollo del
proceso inflamatorio y su posible utilidad como
biomarcadortemprano de sobrepesoy obesidad.

Palabras clave: Tejido adiposo, adipocinas, queme-
rina, obesidad




>>> INTRODUCCION

El tejido adiposo (TA) constituye no solo
el principal depdsito de lipidos del organismo, es
también un d6rgano enddcrino metabdlicamente
activo cuya importancia radica en la regulacion de
diversos procesos fisiolégicos como aquellos me-
diados porlainsulina, metabolismo de lipidosy car-
bohidratos, cambios vasculares, procesos inflama-
torios, coagulacion, termo-regulacién (homeoter-
mia), entre otros; ademas, sirve como mecanismo
de proteccidén para algunos drganos (rifidn, intes-
tinos, corazén)(1).

El TA es muy heterogéneo, esta confor-
mado por varios tipos de células como leucocitos,
macrdé- fagos, neutrdfilos, fibroblastos, linfocitos,
preadipocitos y células endoteliales, siendo el
adipocito su unidad funcional basica. La propor-
cion entre los diferentes tipos de células es varia-
ble y depende de la condicidn fisioldgica y localiza-

cién en el organismo. Posee, ademas, diversos re-
ceptores que le permitenresponder a estimulos de
diferentes hormonas como insulina, glucagdn,
angiotensinall,y catecolaminas, entre otras (2, 3).

Se tienen identificados 3 tipos de TA, los
que difieren en su localizacién, funcién y estruc-
tura (Fig. 1): el tejido adiposo marrén (TAM) ubi-
cado en zonas superficiales (interescapulares,
cervicales, y axilares) y profundas (perirrenales,
periadrticos, inguinales, y pericardicos); el tejido
adiposo blanco (TAB) localizado en zonas subcu-
taneas, perivasculares, y viscerales y que es el tipo
de tejido mas abundante; y el tejido adiposo beige,
presente enregiones subcutaneasdel TAB(2,5).

= > Figura 1. Tipos de adipocitos en TA de
acuerdo con su funcion, coloracién y estructura.
Modificado (4). A) Adipocitos blancos. Poseen
forma uniforme, tamafio de 20-200 um, pocas
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mitocondrias, numerosos receptores y una sola
vacuola lipidica. Su funcidn principal es almacenar
lipidos en forma de triglicéridos (90-99%). Como
respuesta a diversos estimulos fisiolégicos pueden
crecer en numero (hiperplasia) y tamano (hiper-
trofia). B) Adipocitos marrones. De forma poli-
gonal y tamafio de 15-150 um, contienen varias
vacuolas lipidicas y mayor contenido de mitocon-
drias; son responsables del color caracteristico de
este tejido debido a la presencia de citocromos. Su
funcién principal es regular la homeotermia me-
diante la activacion de receptores B-adrenér-gicos
que estimulan proteinas desacoplantes (UC-P), las
que utilizan el flujo de H+ de la fosforilacién
oxidativa para producir energia en lugar de ATP;
esta ultima se disipa en forma de calor. C) Adipo-
citos beige. Sumorfologiay funcién son similaresa
las de los adipocitos marrones. Almacenan o elimi-
nan energia de acuerdo con las necesidades del
organismo o las modificaciones ambientales (2, 5).

Adipocito marrén Adipocito beige

Adipocito blanco

Vacuolas Nicl
lipidicas ucleo Mitocondria

0 o '5

El TAB estad en constante comunicacion
con otros drganos periféricos regulando diversos
procesos a través de moléculas de accién hor-
monal que él mismo secreta y que se denominan
adipocinas (Tabla 1). Estas moléculas actian en
diversos drganos diana como cerebro, higado,
musculo esquelético, y drganos linfoides, entre
otros, ejerciendo efectos autocrinos/paracrinos
(locales) o enddcrinos (sistémicos) regulando asf
procesos como el metabolismo de lipidos y carbo-
hidratos, el balance energético, la presion sangui-
nea, y la angiogénesis; ademas, algunas de ellas
pueden inducir procesos inflamatorios, resistencia
a lainsulina, dislipidemias, y disfuncién endotelial,
entre otros (7, 8).

>> Tabla 1. Principales adipocinas y citocinas
expresadas/secretadas por TA y su funcién. Fuen-
te: 4, 6. NF-kB: factor nuclear kappa de células B
activadas; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa;
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NK: natural killer; MCP-1: proteina quimiotactica
de los macrdfagos; PAI-1: inhibidor del activador
del plasminégeno; VEFG: factor de crecimiento del
endoteliovascular.

Y Fancio
Estimula |a sensibilidad a la Insulina y la p de factores atorios (IL-10, IL-
Adipanacting 1RA| #n monacitos y = c HDL. i L
hepatica y lipdlisis en adipocitos. Modula diferenciacion de preadipocitos, favoreciendo su
Leptina Estimula la oxidacion de dcidos grasos en higado, pancreas y musculo esquelético. Estimula
la sensacidn de saciedad. Modula la funcidn de células B pancredticas,
o la 13 la insulina. Efecto antiinflamatorio.
Resisti [+ a a la insulina. Relacionada con procesos inflamatorios cronicos y
respuesta inmune. Estimula la iberacion de citocnas proinflamatorias [THNF. IL-1 e IL-12).
Vaspina Aumenta la sensibilidad a la insulina. Funcion antiinflamatoria al suprimir 12 activacidn de
citacinas proinflamatorias (mediada por activacidn de NF-kB).
Gitocina
Interleutinas  Regulan los p de i, difevenciacion, crecimiento y movilidad de
{IL-1p, IL4, -5, diferentes tipas de células (linfocitas Ty B, NE, Bl ) relacionadas can
-7,-8,-10) funciones i itarias y pi de inflamacio
e ian T ey : ; e . e
TNF-a sensibilidad a la insulina. Estimula su produccian y |a de IL-6, resistina, visfatina y MCP-1;
disminuye la de adiponectina y leptina.
PALL Homeostasia vascular.
VEGF Estimula la angiogénesis.
.
Quemerina

La quemerina es una adipocina sinteti-
zada tanto por adipocitos del TAB como por
algunos otros drganos (higado, pancreas, rifiones,
glandulaadrenal, pulmones), y que regula diversos
procesos bioldgicos sobre el mismo tejido como la
adipogénesis (formacién y desarrollo del adipo-
cito), metabolismo de lipidos y carbohidratos (hi-
gado y musculo esquelético), angiogénesis (for-
macién de nuevos vasos sanguineos), presenta,
ademas, efectos negativos como disminuciénde la
sensibilidad a la insulina y accién proinflamatoria

(Fig.2)(9,10).

—> Figura2. Papel delaquemerinaenlaregu-
lacién de diversos procesos sobre el TAB. Mo-
dificado de (11). A) La unién de la quemerina con su
receptor CMKLR1 estimula la proliferacién y dife-
renciacion del preadipocito a adipocito mediante
la activacion de las vias de sefalizacion AKT-mTOR
y ERK, lo que resulta en un crecimiento del TAB a
través de procesos de hipertrofia o hiperplasia. B)
La quemerina secretada por adipocitos actua
como quimioatrayente de célulasinmunes (macré-
fagos, neutrdfilos, y linfocitos T, entre otras) que
también expresan el receptor CMKLR1. Estas célu-
las igualmente producen citocinas de actividad
proinflamatoria (TNF-a e IL-6) favoreciendo el pro-
ceso inflamatorio en TAB. C) La unidn de la que-
merina con sureceptor en células endoteliales acti-
va las vias de sefalizaciéon MAPK- ERK (protein-
cinasa de activacion mitogénica, por sus siglas en
inglés) y PI-3-AKT (fosfatidilinositol-3-cinasa, por
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sus siglas en inglés), estimulando la proliferacidn,
diferenciacidn, formacién del tubo capilar y migra-
cién de células endoteliales. La formacidn de nue-
vos vasos mediante la angiogénesis es necesaria
para suministrar nutrientes necesarios al TAB en
crecimiento. Ademas, la quemerina presenta
accién enddcrinasobre la expresiondel gen EDIL 3
en células endoteliales humanas, el cudl es un
importanteregulador delaangiogénesis (9, 11,15).

EnlaFigura3semuestralaactivaciondela
quemerina. Esta adipocina es secretada al medio
extra- celular en forma inactiva (proquemerina;
163 a.a; 18 kDa) y convertida a su forma activa (143
a.3; 16 kDa) por accién de proteasas presentes en
plasma (plasmina, chimasa) o liberadas por neutré-
filos y macréfagos (elastasa, catepsina G) median-
te hidrdlisis en su extremo C-terminal (12). La hidré-
lisis mediante plasmina, elastasa y catepsina G
genera isoformas (K158, S157, F156) con diferente
afinidad por su receptor. La hidrdlisis por chimasa
produce F154 (isoforma sin actividad) al eliminar
los dos aminodcidos finales del extremo C-terminal
de la isoforma S157. Los mecanismos que regulan
la expresion de quemerina, asi como la de su
receptor, aun no son del todo claros; sin embargo,
se sabe que es estimulada por diversas citocinas
(TNF-a, ILB-1B, IL-6) einsulina (11, 14).

= > Figura3. Procesamientoy activacién de la
quemerinaporaccién enzimatica. Diferentes serin-
proteasasy cistein-proteasas pueden llevar a cabo
la activacién de la quemerina, generando isofor-
mas con distinta actividad bioldgica. Modificado

de(14).

lsafarmas
Identificadas
i Activaclin ki + 5157 Alia
sy e S, %o Fiss | Actividad
wu:j&‘.' (Plasmina, triptasa, elastasa, P87 * . KIS
earboxipeptidasa, chimasa,
Proquemerina cal G, entre otras) Quemerina LR
* G132 | Baja/nula
¢ AT ] actividad
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Para realizar su funcién, la quemerina se
une a receptores celulares que estan involucrados
en la regulacién de diferentes procesos fisiold-
gicos a través de la activacion de diversas vias de
sefalizacién (MAPK-ERK, PI3-AKT, y NFkp, entre
otras) (15). Se han identificado 3 receptores de
unién para la quemerina: 1) Receptor similar a la
quemerina (CMKLR1), es el principal receptor y
estd expresado en TAB, higado y sistema nervioso
central, principalmente; 2) Receptor similar a la
quimiocina (CCRL-2), su unién con este receptor
ocurre mediante su extremo N-terminal dejando
libre su extremo C-terminal, facilitando la unién de
la quemerina a CMKLR1 en células adyacentes,
amplificando asi su respuesta; y, 3) receptor aco-
plado a la proteina G (GPR-1) de funcién aun des-
conocida(9,15,16).

La desregulacion en la sintesis de que-
merinay el aumento en susecrecion se hanrelacio-
nado con elinicio y desarrollo del proceso proinfla-
matorio en el TAB generando un incremento en la
cantidad de este tejido. Lo anterior puede derivar
en cuadros de sobrepeso y obesidad que son un
importante factor de riesgo de enfermedades
cardiovasculares (ECV), diabetes, osteoartritis,
hipertensién y diversos tipos de cancer (mama,
prdstata, ovario, y riidn) (7, 17). La Organizacién
Mundial de la Salud (18) la ha catalogado como una
enfermedad crdnica, recurrente y progresiva, en-
fatizando la necesidad de acciéoninmediata para su
prevenciony control.

Fisioldgicamente, la obesidad constituye
un proceso inflamatorio crénico caracterizado por
un aumento en la cantidad de TAB en el organis-
mo, principalmente en la regién abdominal. A nivel
celular, los adipocitos experimentan procesos de
hipertrofia(aumento entamaio) o hiperplasia (au-
mento en ndmero) lo cual conlleva una alteracién
en su funcidn, estructura, inmunidad, y meta-
bolismo; ademds, se presenta un aumento signifi-
cativode célulasinmunes en dicho tejido, principal-
mente de macréfagos (6).

Papel de la quemerina en el inicio del proceso proin-
flamatorio

El incremento en la cantidad de TAB con-
lleva un aumento en la produccion de quemerinay
otras adipocinas proinflamatorias (TNF- a, IL-6,




resistina, PAI-1, MPC-1) disminuyendo a su vez
aquellas con efecto antiinflamatorio (adiponec-
tina, omentina), favoreciendo asi el proceso pro-
inflamatorio.

Como resultado, se produce una serie de
desajustes metabdlicos como hipertrigliceride-
mias, hipertension, resistenciaalainsulina(en TAB
y érganos periféricos), alteraciones en la fibriné-
lisis y disfunciéon endotelial, los cuales aumentan el
riesgo de desarrollar enfermedades crénico-dege-
nerativas como enfermedad cardiovascular (ECV),
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemias, vy
componentes del sindrome metabdlico (SM) (19,
20,21).

El papel de la quemerina durante el pro-
ceso pro- inflamatorio es complejo y alin no esta
esclarecido del todo; sin embargo, se sabe que
estimula procesos de adipogénesis, angiogénesis,
y modifica ademas la funcién del adipocito (Fig. 4)

(22). Actda también como un quimioatrayente
para diversos tipos de células inmunes (macréfa-
gos, natural killer, células dendriticas) que expre-
san el receptor CMKLR1, y estimulan la secrecidon
de otras adipocinas proinflamatorias, mante-
niendo asi el proceso inflamatorio del TAB y dete-
riorando su funcion metabdlica. Como consecuen-
Cia, se presentandiversos efectos sistémicos como
alteraciones en la sensibilidad a la insulina, disfun-
cién endotelial, y osteoartritis, entre otros (23, 24,
11). Esta doble funcién de la quemerina (regulacién
metabdlica y proinflamatoria) parece ser la cone-
xién entre los procesos de inflamacidén, sobrepeso,
y obesidad.

> > Figura 4. Papel de la que- merina durante
el proceso inflamatorio. 1) Se estimulala expresién
y secrecion de quemerina asi como su receptor
(CMLKR1) por adipocitos y érganos periféricos. 2)
El proceso inflamatorio estimula la secrecién de
otras adipocinas proinflamatorias acentuando
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dicho proceso. 3) Estas adipocinas presentan
efectosnegativossobre el TAB. 4) Posibles efectos
sistémicos: alteracidn en el metabolismo de lipidos
y carbohidratos en musculo esquelético e higado,
resistencia a la insulina, y disfuncidon endotelial.
Fuente: elaboraciénpropia.
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Un posible biomarcador clinico de sobrepeso y
obesidad

Un biomarcador se define como un para-
metro biolégico (molécula, medida antropomé-
trica o proceso fisiolégico) que proporciona infor-
macién sobre la condicion normal o patoldgica de
un individuo. Estos deben ser capaces de ser me-
dibles objetivamente y ser evaluados para iden-
tificar procesos fisioldgicos, patoldgicos o res-
puestas farmacoldgicas (25).

Actualmente, el indice de masa corporal
(IMC) es uno de los biomarcadores mas utilizados
para identificar el sobrepeso y la obesidad (Tabla
2). Sin embargo, como mencionan Aguilera et al.
(2019) (17), el diagndstico del sobrepeso y obe-
sidad basado tan solo por un punto de corte como
el valor del IMC se considerainsuficiente y se debe
considerar un proceso de estudio mas amplio y
riguroso que incluya también un examen fisico, el
historial clinico, asi como varios parametros de
laboratorio (glucosa, triglicéridos, electrocardio-
grama, hormonas como insulina y las contempla-
das dentro del perfil tiroideo, entre otros) que
permitan identificar dichos procesos oportuna-
mente.

>> Tabla 2. Valor del IMC e interpretacidn. El
valor del IMC se obtiene dividiendo el peso de
una persona (kg) por el cuadrado de su talla (m).

(18).
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IMC Estado IMC Estado
185 Bajo peso 30-349 Obesidad |
118.5-249 | Normal | 3539.9 | Obesidad I
25-299 | Sobrepeso 40 Obesidad Il

En personas sin sobrepeso y obesidad, las
concentraciones de quemerina oscilan de 90-200
ng/mL en suero. Estudios realizados por Bozaoglu
et al. (2007) (24); Hong-Jung et al. (2019) (23);
Ibrahim et al. (2019) (10); y Marti et al. (2021) (26)
han mostrado que las concentraciones séricas de
quemerina se encuentran elevadas (superiores a
240 ng/ml)en pacientes consobrepesoy obesidad,
mostrando una correlacidn positiva con parame-
tros del sindrome metabdlico, tales comola circun-
ferencia de cintura, la hipertrigliceridemia, la hiper-
tensidn, y la hiperglucemia, entre otros. Del mismo
modo, Cajas et al. (2021) (22) encontraron que las
concentraciones séricas de quemerina en pacien-
tes con osteoartritis primaria fueron superiores a
las encontradas en el grupo clinicamente sano, sin
asociacion significativa con el grado de severidad
de la enfermedady el IMC. Asi mismo, Gonzdlez et
al. (2021) (27) identificaron una correlacién positiva
en pacientes con artritis reumatoide y las concen-
traciones séricas de Quemerina, concluyendo que
dicha adipocina puede servir como un biomar-
cadorenlaidentificacidn de artritis reumatoide. Se
ha planteado, por tanto, utilizar sus concentra-
ciones séricas como un biomarcador ttil en laiden-
tificacion de sobrepeso/obesidad y enfermedades
asociadas(DM2yECV).

Chang et al. (2016) (30); Falah et al. (2021)
(28); y Habib et al. (2017) (29) utilizan la prueba de
ELISA para la determinacion sérica de quemerina
en estudios con pacientes con obesidad, sindrome
de ovario poliquisticoy diabetes tipo I1, respectiva-
mente, siendo una herramienta util clinicamente
paraidentificar aquellos individuos con mayor ries-
go de sobrepeso y obesidad y asi realizar el diag-
ndstico oportuno.

Sin embargo, los estudios realizados son
escasos y existe poca homogeneidad en los resul-
tados. La mayoria de estos estudios ha sido de
corte transversal en los que pueden establecerse
asociaciones mas no una relacidon de causalidad,




por lo que es necesario que se lleve a cabo un
mayor nimero de estudios para establecer tanto
el mecanismo de accion de la quemerina, asi como
su utilidad en el diagndstico de sobrepeso /obesi-
dad.

>>> CONCLUSION

La quemerina desempefiaun papelimpor-
tante enlaregulacion de diferentes procesos en el
TAB; sin embargo, también presenta accion proin-
flamatoria contribuyendo al deterioro de las fun-
ciones del TAB y generando, ademas, efectos ad-
versos sobre otros drganos. Diversos estudios han
puesto en evidencia que existe una correlacion
positiva entre las concentraciones séricas de
quemerina con el inicio y desarrollo del proceso
proinflamatorio en TAB, el cual puede derivar en
sobrepeso y obesidad. Se plantea, por tanto, la
posibilidad de utilizar los niveles séricos de que-
merina como un biomarcador en conjunto con la
evaluacion médica integral para el diagndstico
oportuno de sobrepeso/obesidad. Sin embargo,
aun es necesario mayor investigacion para esclare-
cerlabase de sumecanismo de accidn, asi como su
potencial uso en el diagndstico de estos pade-
cimientos.
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Entrevista con Gustavo Ruscitti, CEO de COYA software
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COYA

SOFTWARE

Transformando los laboratorios con
tecnologia de vanguardia

COYA software se convirtié en 2023 en la primera empresa en Argentina
certificada por TUV en comercializacién, desarrollo, implementacién y soporte de

software para laboratorios. Tuvimos la oportunidad de conversar con el CEO de la
compania santafesina, Gustavo Ruscitti, acerca del impacto que sus desarrollos vienen
teniendo en el sector de laboratorios de analisis clinicos.

>>> ;Podrias empezar por contarnos un poco
sobrelahistoriaylavision de COYA software?

COYA nacié de la necesidad de moder-
nizar y optimizar los procesos en los laboratorios
de analisis clinicos. Nuestra vision desde el prin-
cipio ha sido ofrecer soluciones integrales que no
solo mejoren la eficiencia operativa, sino que
también garanticenla precisidonyla seguridad en el
manejo de datos clinicos.

Parece que han logrado mucho en ese
sentido. ;Podrias explicarnos mas sobre COYA-
Lab y como esta revolucionando la gestién de
laboratorios?

COYALab LIS es nuestro producto princi-
pal, un Sistema de Informacidn para Laboratorios
disefiado para cubrir todas las necesidades de

informatizacién en un laboratorio de andlisis clini-
Cos, ya sea privado o publico. Lo que lo hace unico
es su enfoque desde lo asistencial hacia lo admi-
nistrativo, lo que significa que no solo nos preo-
cupamos por la precision de los resultados, sino
también por la eficiencia en la gestion de procesos
y lasatisfaccion del paciente.

¢Cuadles son algunas de las caracteristicas
clave de COYALab que lo diferencian de otras
soluciones en elmercado?

Hay varias caracteristicas que destacaria.
En primer lugar, nuestra interfaz es intuitiva y
amigable, lo que facilita su uso para todos los
usuarios, desde profesionalesy técnicos de labora-
torio hasta personal administrativo. Ademas, ofre-
cemos una amplia gama de funciones, desde la
gestion de resultados y validaciones hasta la



generacion de informes personalizables para pa-
cientes. También nos enfocamos en la seguridad y
la trazabilidad de los datos, con un sistema avan-
zado que registra todos los cambios realizados en
las muestras.

{Qué otros productos o servicios ofrece
COYALab ademasdel LIS?

Ademads de COYALab LIS, ofrecemos una
serie de productos complementarios que ayudan a
mejorar la eficiencia y la conectividad de los
laboratorios. Estos incluyen COYALab Interfaces,
COYALab Servicios Web, COYALab Mdvil, COYA-
Lab.net y COYALab Interop, cada uno disefado
para satisfacer necesidades especificas de nues-
tros clientes, como la integracion con equipos de
diagndsticos automatizados, la gestién en la nube,
la movilidad y la interoperabilidad con otros siste-
mas de salud.

Parece que COYA software realmente
esta a la vanguardia de la innovacién en el sector
de laboratorios. ;Cuales son los préximos pasos
paralaempresa?

Continuamos enfocados en la mejora con-
tinua de nuestros productos y servicios para brin-
dar a nuestros clientes la mejor tecnologia dispo-
nible en el mercado. Estamos explorando nuevas
oportunidades en dreas como inteligencia artificial
y Big Data para seguir innovando y brindando
soluciones que transformen la forma en que se
gestionanloslaboratorios de analisis clinicos.

Para concluir, me gustaria preguntarte
sobre la certificacién por TUV en comercia-
lizacién, desarrollo, implementacién y soporte de
software para laboratorios. ;Podrias compartir
por qué es importante para COYALab obtener
esta certificacion?

Esta certificacién es fundamental para
nosotros. TUV es reconocido internacionalmente
por sus altos estdndares de calidad y seguridad en
diversos sectores, incluido el de la tecnologia.
Obtener esta certificacion demuestra nuestro
compromiso con la excelencia en todas las etapas
del proceso, desde el primer contacto con la
direccién del laboratorio hasta el desarrollo, la

implementacidny el soporte de nuestros sistemas.

Para nuestros clientes, esta certificacion
brinda una garantia adicional de que cuentan con
un aliado tecnoldgico, confiable y de alta calidad
para sus laboratorios. Nos enorgullece decir que
hemos alcanzado este estandar y seguiremos
trabajando para mantenerlo y superarlo en el
futuro.

COYA

SOFTWARE



FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Actualizacion 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

Especializacién en Endocrinologia
Fecha: 2023 Caba Argentina

Organiza: UBA Universidad de Buenos

Aires
Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Mutagénesis y Caracterizacién Funcional
de Proteinas Expresadas en Células

2024 CABA Argentina Organi-za UBA
(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Nuevas Estrategias de Diagndstico y Trata-
miento de laEnfermedad vascular
Organiza UBA
(Universidad de Buenos Aires)

2024 CABA Argentina

posgrado@ffyb.uba.ar

Curso sobre Micologia Médica
Inscripciones abiertas

Organiza Fundacion Quimica Argentina
info@fundacionquimica.org.ar

Endocrinopatiasy Embarazo

Contaran con 120 dias para completar el
curso

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de
Endocrinologia Ginecoldgica y Reproducti-
va)

congresosaegre@gmail.com
http://saegre.org.ar/curso_online_endocri

nopatias.asp




Curso de Biologia Molecular

Organiza FQA (Fundacién Quimica

Argentina)

info@fundacionquimica.org.ar

>>> PRESENCIALES NACIONALES

Mutagénesis y Caracterizacién Funcional

de Proteinas Expresadas en Células

Lugar:CABA Argentina

Organiza: UBA (Universidad de Buenos
Aires)

Email:posgrado@ffyb.uba.ar

Maestria en Investigacion Clinica

Abril de 2024

CABA, Argentina

Organiza Hospital Universitario Italiano
de Buenos Aires
maestriasydoctorados@hospitalitaliano.o
rg.ar
https://maestrias.hospitalitaliano.edu.ar/i

nvestigacionclinica

>>> INTERNACIONALES

XXIV IFCC - EFLM Euromedlab Munich
2021
Lugar: Munich Alemania

Email: info@rwgroup.com.ar

AACB 58TH ANNUAL SCIENTIFIC
CONFERENCE

Lugar: Brisbone Australia

Email: conference@aacb.asn.au

Web:
http://www.euromedlab2021munich.org/

Biologia de emergencia y gases en
sangre

Junio 2024 Saint Malo Francia
cbardin@terresetcie.com

7th European Congress of Immunology
Septiembre 2024 Dublin Irlanda
eci2024@oic.it
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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

>>2> 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

>>> Bernardo Lew
info@bernardolew.com.ar
0291450 0715

+54 9291575 8330
https://www.bernardolew.com.ar

>>> BIOARSS.A.

Estomba 961 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel./Fax (54 11) 4771-7676/ 3783
pl@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar

>>> Biocientifica S.A.

lturri 232 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel: (54-11) 4857-5005

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

>>2> 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

Ardoz 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/

Neuquén

Santa Cruz 1529 | Neuquén

Oficina Comercial Bahia Blanca

1de Marzo 993 PB A | Bahia Blanca

Tel.: +54 299 447 1385 [ +54 299 448 7289
bgangn@bganalizadores.com.ar

Bahia Blanca

San Luis 63 | Bahfa Blanca | 8000 | Argentina
Tel.: +54 9 291 441 9072
bgabb@bganalizadores.com.ar

>>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> C(Cisma Laboratorios S.A

San Lorenzo 158, Tres Arroyos, Buenos Aires Arg.
Tel: (+54) 2893 15406395 (+54) 2893 420867
Web: cismalab.com.ar

Emai: cismalab@cismalab.com.ar

=~>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




>>> 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 7575/ 7676

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

>>2> 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> |IACA 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

>>> I.BINSTRUMENTAL BIOQUIMICO S.A
Venezuela 3755, Villa Martelli

B1603BTM - Buenos Aires, Argentina
www.instrumental-b.com.ar

>>> Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: 47087400 - Wpp: 1132647777
info@labmedicina.com
www.labmedicina.com

—>>> Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)

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

>>> MANLAB

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

>>> Meganalizar

Cede Laboratorio:

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

Belgrano 925 (5500) Mendoza

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

>>2> Montebio S.R.L.

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

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

Wiener lab
Casa Central: Riobamba 2944
Rosario-Argentina
Tel: 543414329191
Web: wiener-lab.com.ar
servicioalcliente@wiener-lab.com




> > > Proveedores generales por
especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics
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

I.B Instrumental Bioquimico S.A
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.

Biodiagnéstico 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
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BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

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.
I.B Instrumental Bioquimico

S.A
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.l.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

I.B Instrumental Bioquimico S.A

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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Bg Analizadores

Balanzas

ETC Internacional S.A.
Centrifugas

ETC Internacional S.A.
Citometros

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

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.

I.B Instrumental Bioquimico S.A
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 I1SO 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 Fundacién
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 Fundacidon
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma I1SO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB 3 )
(Laboratorio habilitado segtin

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 Fundacion
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Medicina Gendmica

MANLAB ) )
(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.

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL
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RIA - IRMA

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

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

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

Roche Diagnostics Argentina
GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Coya Sistemas S.R.L

Test Rapidos

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
BG. Analizadores S.A
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

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

Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Biocientifica S.A
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