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Enfermedad de von Willebrand.

En nuestra dltima edicién del 2020 Novedades en diagndstico de laboratorio

queremos estar mas cerca de ustedes que nunca.
Ser no solo un acercamiento al conocimiento,
actualidad y brindarles herramientas para la labor
diaria, sino también formar parte de un momento
de lectura para salir de la cotidianidad de este afio
tan duro para todos. Para ello les presentamos un
trabajo sobre la enfermedad de Von Willebrand. y
algunas novedades en el diagndstico de labora-
torio. Un interesante caso clinico del primer
aislamiento de Candida auris en Chile. El perfil
lipidico minimo para el diagndstico del riesgo de
enfermedad vascular periférica de los miembros
inferiores, es otro de los temas incluidos en esta

edicidn de revista Bioanalisis y para terminar una
investigacion sobre la detecciéon de la mutacion
[1772N en pacientes con hiperplasia suprarrenal
congénita porinsuficiencia de 21 hidroxilasa.

Sin duda el 2020 sera recordado como el afio de la
guerra contra el enemigo invisible de apenas
micras de tamafio, una guerra de la que adn no
salimos victoriosos pero debemos ser optimistas.
Es nuestro deseo que el 2021 nos encuentren mas
unidos, mas empaticos, mas humanos.

iFelices fiestas!

Biog. Evelina Rosales Guardia
Directora de Contenidos
info@revistabioanalisis.com

Las ideas u opiniones expresadas en las notas son responsabilidad de sus autores y no representan el pensamiento de Lamy Daniela y Bordin Elda S.H. y las firmas anunciantes, quienes deslindan cualquier
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Enfermedad de von Willebrand.
Novedades en diagndstico de laboratorio

>>> Laenfermedad de von Willebrand (VWD) es el defecto hemorragico congénito
mas frecuente, aunque puede ser también, un trastorno adquirido que no siempre es
correctamente diagnosticado. En la siguiente revisiéon se evalian todas las herra-

mientas diagndsticas y se plantea un gran desafio a futuro.

AUTORES

Division Hemostasia, Depto. Hemostasia y
Trombosis, IIHEMA, Academia Nacional de Medi-
cina, Buenos Aires, Argentina.

Email: blanco@hematologia.anm.edu.ar

La enfermedad de von Willebrand (VWD)
se caracteriza por sangrado mucocutdneo o
sangrado post-cirugia o trauma, con alteracion de
la adhesidn y agregacion de las plaquetas, asi
como de la estabilizacion y transporte del factor
VI (FVIII). Es debida a la deficiencia y/o defecto
del factor von Willebrand (VWF), glicoproteina
multimérica producida enlas células endotelialesy
en los megacariocitos, que circula en el plasma
unidoal FVIII. (1-4).

Factor von Willebrand (VWF)

El VWF tiene un rol esencial tanto en la
hemostasia primaria como en la secundaria. A
través de la interacciéon de sus dominios funcio-
nales con proteinas de la pared vascular como el
colageno, el FVIII de la coagulacion y los recep-
tores plaquetarios glicoproteinas Ib (GPIb )y
lIb/Illa (GPIIb/IlIa) contribuye a la unién de las
plaquetas al subendotelio, a la interaccion plaque-
ta-plaqueta, como asi también a la proteccién y
localizacién del FVIII en los sitios de dafio vascular

(3)-

El VWF se halla, ademas, involucrado en
otros procesos como la inflamacién y la angio-
génesis. El gen VWF esta localizado en el cromo-
soma 12 (12p13.2) (2,3). Tiene 52 exones que codifi-
can una proteina de 2813 aminoacidos compuesta
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por la péptida sefal (prepéptida), el propéptido
(VWFpp) y la subunidad madura. La proteina se
compone de varios dominios (D1, D2, D', D3, A1, A2,
A3, D4, C1-C6, CK), responsables de la diferente
capacidad de unidn de la molécula. EIl VWF
circulante estd compuesto por multimeros de
peso molecular entre 500 a 20.000 kDa, producto
de un complejo proceso que involucra dimeriza-
cion (C-terminal), multimerizaciéon (N-terminal),
escisién del VWF- pp (N-terminal) y modificacién
post-traduccional por glicosilacién y sulfatacion
ligada a N-y O (1-3). Los multimetros, transpor-
tados y almacenados en los cuerpos de Weibel-
Palade (WPB) de la células endoteliales o en los
granulos de la plaquetas (3), se secretan en forma
constitutiva o se almacenan para su liberacion
frente al desafio hemostatico (2) VWFy VWFpp se
secretan en una proporcién de 1:1(2,3). En el plas-
ma, la accion de la metaloproteinasa ADAMTS13
sobre el dominio A2 del VWF reduce el tamafio de
los multimeros y su funciéon hemostatica (1,3), las
formas multiméricas ultra grandes (UL- VWF)
pueden interactuar espontaneamente con las
plaquetas. En condiciones normales (baja fuerza
de cizallamiento) el VWF exhibe muy baja afinidad
por las plaquetas; cuando se expone el colageno
subendotelial por una lesion, el VWF se une a él a
través del dominio A3y el incremento de la fuerza
de cizallamiento induce un cambio de forma (glo-
bular-desplegado) que revela el sitio de unién a la
GPIb en el dominio A1 (3). El proceso de depura-
cion del VWF involucra diferentes receptores
celulares segun las caracteristicas moleculares del
VWE.

Variantes en la secuencia del gen VWF
interrumpen o afectan uno o mas de los pasos del
proceso de biosintesis (2) y dan lugar a variantes
delaVWD.

Los conocimientos actuales sobre los
aspectos funcionales y estructurales del VWF, asf
como su biosintesis y regulacion genética, junto al
desarrollo de nuevas metodologias de estudio
abre un nuevo panorama en la identificacidn,
caracterizacion y clasificacion de la VWD, con su
consecuente efecto sobre el manejo terapéutico.

Palabras claves: factor von Willebrand, enferme-
dad de vonWillebrand, diagndstico.
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Enfermedad de von Willebrand (VWD)

LaVWD es el defecto hemorragico congé-
nito mas frecuente (1-4). El patrén de herencia es
autosémico, en general dominante, aunque hay
casos recesivos (1,2) Ademas de los defectos
congénitos hay trastornos adquiridos, no siempre
correctamente diagnosticados. La prevalencia del
sindrome de von Willebrand adquirido (AVWS)
estd en aumento (5). Los mecanismos fisiopato-
|6gicos son diversos (depuracién aumentada,
inhibicién, degradacién, adsorcién)(5).

~>>> CLASIFICACION

La VWD es un trastorno heterogéneo. En
base a las caracteristicas fenotipicas se describen
diferentes tipos segun se trate de una deficiencia
cuantitativa parcial (tipo 1) o total (tipo 3), o bien
de diferentes defectos cualitativos (tipos 2A, 2B,
2M, 2N) (1-3). EIVWD tipo 1 es el mas frecuente (70-
80% de los casos), en tanto que el VWD tipo 3, la
formamas severa de la enfermedad, es un defecto
raro (<5%delos casos)(1-4,6).

= > Tabla 1. Tipos, mecanismos, herencia y
genética delaenfermedad de von Willebrand

Tipo Mecanismo Herencia Genética

Cambio de sentido (85-90%).
Alelo nulo (10-15%).
Oligogénico. Penetrancia y
expresion variable

1 Deficiencia parcial de| Autosoémica
VWF dominante
(60-70% de los casos)

Autosoémica

dominante.

Autosomica
recesiva

o [|Deficiencia cualitativaj
(25-30% de los casos)

2A |Disminucion de la Autosomica Cambio de sentido principal-
adhesion a plaquetas dominante. mente: D2, D3, A2 y CK
(G'Plba) povr disminu- Autosémica Cambio de sentido: region
cion selectiva de HM recesiva VWFpp
WM e IMWM
2B [Disminucion de la AutosOémica Cambio de sentido: Al
afinidad dominante.
IVWF < GPIba
2M |Disminucion de la Autosdémica Cambio de sentido: A1
adhesion a plaquetas| dominante
sin disminucion
selectiva de HMWM
2N |Disminucion de la Autosémica Cambio de sentido: D’y D3
afinidad recesiva
VWF « FVIII
AutosOémica

3 Virtual deficiencia Principalmente alelo nulo;

recesiva

completa cambio de sentido, cambio
de VWF (1-2% de Codominante | ip sentido, inserciones,
los casos) deleciones grandes-pequeiias;

frecuente consanguinidad

FVIIL: factor VIIL; GPIba: glicoproteina Ib alfa; HMWM: multimeros
de alto peso molecular; IMWM: multimeros de peso molecular intermedio;
VWE: factor von Willebrand; VWFpp: propéptido de factor von Willebrand.




La tabla 1 resume caracteristicas del me-
canismo fisiopatolégico, modo de herencia y
alteraciones genéticas asociadas a los diferentes
tipos de VWD, para facilitar su comprensién y
clasificacién.

En el VWD tipo 3 no se detecta proteina
circulante o sus niveles son muy bajos (<1-5 Ul/dL)
(1-3), lo mismo ocurre con el VWFpp. El fenotipo
es heterogéneo; puede observarse produccion
nula de VWF, asi como defectos cualitativos o
cuantitativos en la formacién de los WPB (2). Se
hereda de forma recesiva o codominante (homo-
cigotos o heterocigotos compuestos para dos
alelos nulos del VWF) (1,2. La codominancia se
observa enaproximadamente 50% de los casos; los
portadores heterocigotos presentan un fenotipo
tipo 1 leve (1,2). El 5-10% de los VWD tipo 3 puede
desarrollar anticuerpos anti-VWF (neutralizantes
0 no) en respuesta a la terapéutica de reemplazo,
lo cual complica aiin mas el tratamiento (7). En los
VWD tipo 2, el fenotipo generalmente es pene-

trante y esta determinado por defectos en aspec-
tos funcionales particulares de la molécula del
VWEF (1-3). El VWD tipo 2A se caracteriza por
alteracion en la unién a la GPIb y alteracidon del
patrén multimérico (1-3). Es el mds comun de los
defectos cualitativos; la mayoria de las variantes
afectan el procesamiento del VWF, algunas de
ellas son dificiles de clasificar al afectar varios
aspectos superpuestos de la compleja biosintesis
del VWF (2). Enla mayoria de las variantes (80%) la
alteracion se encuentra en el dominio A2 del VWF
(exdn 28), cerca del sitio de clivaje de ADAMTS13,
y en A1, provocando mayor susceptibilidad al
ataque por ADAMTS13 y/o retencidn intracelular
(1-3). Otras sustituciones se hallan en los dominios
D2 (VWFpp)y D'D3, ambas regiones involucradas
enlamultimerizacién del VWF (10%), asi como en el
dominio C-K, queregulaladimerizacién (10%) (1-3).

El VWD tipo 2B presenta moléculas de
VWF con aumento de la capacidad (ganancia de
funcién) de unién a la GPIb (1-3,8). Se observa
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pérdida de multimeros de alto peso molecular
(HMWM) y trombocitopenia crénica (1-3,8). Los
sintomas hemorragicos pueden verse agravados
por situaciones que aumenten los niveles plasma-
ticos de VWF, incluyendo inflamacién, trauma-
tismo o embarazo (2). Las variantes se localizan
exclusivamente en el dominio A1 (exdn 28) (2). El
diagndstico genético molecular es importante
para distinguirlo de su fenocopia, el VWD tipo
plaquetario (PT-VWD), debido a variantes en la
secuencia del gen GPIBA que provocan aumento
de la capacidad de unién al VWF (2,9). Reciente-
mente se ha descripto presencia de inhibidor anti-
VWF enun paciente tipo 2B.

El VWD tipo 2M se caracteriza por menor
capacidad de unién del VWF, ya sea a la GPIb
(defecto en el dominio A1) o al coldgeno (defecto
enlos dominios A1y A3), sin alteracién significativa
del patrén multimérico (1-3). Las variantes pueden
mostrar diferencias en su interaccién con los
distintos tipos de coldgeno (I, 11, IVy V1) (2).

El VWD tipo 2N implica alteracién de la
capacidad de unidn del VWF al FVIII y protedlisis
acelerada de este ultimo. Se caracteriza por nive-
les normales del antigeno y de la actividad del
VWEF, pero bajos de la actividad coagulante del
FVIII (5-40 Ul/dL); con frecuencia se diagnostica
erréneamente como hemofilia A leve (2). El geno-
tipo puede ser homocigoto o heterocigoto com-
puesto (dos alelos 2N diferentes o un alelo 2N y un
alelo nulo) (2). Las variantes de la secuencia del
VWEF se localizan en la regién que corresponde a
D'D3; las formas severas, en particular, correspon-
denadefectosenelloopflexible delaregién D' (2).

El VWD tipo 1 es la forma mds prevalente,
representando hasta el 80% de todos los casos (1-
4,6). No existe consenso sobre el fenotipo, si bien
se define en general como una deficiencia cuanti-
tativa leve o moderada, con niveles de VWF en
plasma entre 5y 50 Ul/dL. Niveles inferiores a 30
Ul/dL serfan diagndsticos, ya que estan fuerte-
mente asociados a severidad clinicay presencia de
mutaciones en el gen VWF (3). En tanto pacientes
con fenotipo hemorragico y niveles entre 30-50
Ul/dL deberian considerarse como “posible VWD
tipo 1” o individuos con “bajo VWF” (1-3). Sélo en
aproximadamente 30-35% de los pacientes con
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VWD tipo 1 se han detectado alteraciones en la
secuencia del gen VWF, que pueden afectar
cualquiera de los dominios del VWF (2). Son
defectos cuantitativos debidos a alelos nulos o en
la mayoria de los casos, consecuencia de cambios
en la estructura primaria del VWF (1,2). Las
variantes pueden llevar a una alteracion de la
sintesis por cambios en el promotor, retencion
intracelular (en la mayoria de los casos) y también
defecto enla depuracién del VWF (1,2). Las varian-
tes que afectan la secrecion suelen asociarse a
cambios en los dominios D1, D2 y D3 del VWF;
aquéllas correspondientes a depuracidnacelerada
(tipo 1C) son menos frecuentes (15-20% de los
casos) y afectan predominantemente los domi-
nios D3, A1y D4 del VWF (2). Las variantes que
implican un cambio de sentido (mutaciones con
sentido equivocado), ejercen un efecto domi-
nante negativo sobre elalelo normal, lo cualllevaa
un fenotipo mas severo que el observado en
individuos heterocigotos de alelos nulos (1).

~>=>> VARIABILIDADY CONTROVERSIAS

Los niveles de VWF plasmaticos varian
ampliamente. Hoy sabemos que hay modifi-
cadores genéticos, fuera del VWF, y factores
fisiolégicos que pueden jugar un papel en esta
variabilidad. Los niveles de VWF estdan significa-
tivamente influenciados por variables fisioldgicas
(edad, ejercicio, ciclo menstrual, embarazo) o
patolégicas (inflamacidn, cédncer) y también por
variables genéticas como larazay el grupo sangui-
neo ABO, uno delos principales responsables dela
variabilidad genética (1-6); los niveles de VWF en
individuos tipo “0” son 25%-35% mds bajos que en
los tipo “no-0” (1-4,6).

En general se acepta como rango de refe-
rencia 50- 150 Ul/dL, pero existe discusion respec-
to a los valores de corte sugeridos para el diag-
ndstico o el tratamiento (1,10). Esto es parti-
cularmente critico en el caso del VWD tipo 1.
Cuanto mas bajo sea el valor de corte, mas consis-
tente serd el fenotipo hemorragico, el patrén
hereditario y la identificacién de variantes de la
secuencia del VWF (1,3). Valores de VWF <30 Ul/dL
podrian ser considerados diagndsticos; valores
entre 30-50 Ul/dL en individuos con tendencia
hemorragica podrian ser considerados como
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“VWEF bajo” o interpretados como “posible VWD
tipo 1”. Hay controversias porque no todos los
casos con disminucion de VWF presentan sangra-
dos clinicamente relevantes e individuos con
fenotipo “posible VWD tipo 1” podrian requerir
tratamiento previo a cirugia o frente a un episodio
hemorragico (1). Un nivel bajo de VWF podria ser
considerado como indicador de mayor riesgo de
sangrado (1). Algunos VWD tipo 1 presentan
variantes en lasecuencia del VWF, mientras que en
otros el nivel de VWF estaria determinado por
otros loci genéticos (1). También es factible que
pudieran contribuir al fenotipo hemorragico otros
defectos hemostaticos, como los trastornos leves
delafuncién plaquetaria (1)

Otro dilema surge por el aumento fisiol6-
gico del VWF con la edad, a una tasa aproximada
de 0,8% por afio (1-3). Niveles fisioldgicamente mas
bajos en lainfancia podrian interpretarse errénea-
mente como indicativos de VWD; los valores de
VWEF en adultos mayores, con criterios de VWD
tipo 1 en lajuventud, pueden normalizarse, pero a
pesar deello presentarriesgo hemorrégico (2).

>>> DIAGNOSTICO

El diagndstico correcto es complejo y no
siempre sencillo. Las dificultades estan relacio-
nadas con la variabilidad del fenotipo hemorra-
gico, la variacion de los niveles de VWF y la
compleja clasificacion de la enfermedad en una
amplia gama de tipos y subtipos. El enfoque
diagndstico se basa en dos aspectos principales: la
evaluacién de la historia hemorragica (personal o
familiar), a fin de estimar el fenotipo clinico y las
pruebas de laboratorio para evidenciar la deficien-
cia y/o las anormalidades del VWF, del FVIII o
ambos (1,5).

Para abordar el diagndstico es preciso
tener presente que se trata de un trastorno hete-
rogéneo, reflejo de la compleja estructura y bio-
sintesis del VWF e influenciado por factores
adicionales, genéticos (no debidos al gen VWF) y
no genéticos, que determinan la expresion
fenotipica clinica y de laboratorio (1-4, 6,11). Los
individuos afectados presentan niveles disminui-
dos de una o varias de las funciones del VWF. Ala
heterogeneidad se suman las dificultades para
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estan-darizar las pruebas diagndsticas. Ademas,
no siempre coexisten la historia de sangrado y la
deteccién de la disminucién o alteracién del VWF,
hay superposicién del fenotipo (clinico/labo-
ratorio) de VWD con el fenotipo “sano” y no hay
consenso en los valores de corte para las diferen-
tes pruebas. Esto plantea el problema tanto del
subdiagndstico como del sobre diagndstico (1,3).

Valoracién de los antecedentes personales o fa-
miliares de sangrado

Es el primer paso a considerar paraindicar
la evaluacion de laboratorio. Un historial hemo-
rragico positivo es altamente especifico (>95%)
aunque menos sensible (50%-60%) alapresenciade
VWD (3). El interrogatorio médico es fundamen-
tal; la gravedad de un trastorno hemorragico
puede juzgarse a partir de la edad de inicio, de su
naturaleza traumatica, de su frecuencia, de la
multiplicidad de los sitios de sangrado y/o del
requerimiento transfusional (2,4-6).

Se han postulado diferentes sistemas de
valoracion delos sintomas mediante cuestionarios
estructurados y sistemas de puntuacién (1,5);
entre ellos cabe mencionar el cuestionario ISTH-
BAT (International Society on Thrombosis and
Haemostasis Bleeding Assess- ment Tool)
(https://bh.rockefeller.edu/ISTH-BATR/), aproba-
do por la Sociedad Internacional de Hemostasia y
Trombosis (1,3). Estas herramientas permiten la
comparacion cuantitativa de la gravedad de la
tendencia hemorragica (3,5), pero tienen limita-
ciones, dependen de la edad y del nimero de
desafios hemostaticos previos, son poco especifi-
cas y carecen de informacidn sobre la frecuencia
delahemorragia(3,5)

Pruebas diagnésticas

El otro aspecto diagndstico es la caracte-
rizacion del fenotipo a través de una investigacion
de laboratorio apropiada para evidenciar la
deficiencia y/o las anormalidades del VWF, del
FVIII o deambos (1-4, 6,11).

Hay diferentes pruebas para detectar la
presencia del VWF y/o productos de su sintesis,
evidenciar caracteristicas estructurales de la



molécula, asi como evaluar su funcién pleiotrd-
pica, permitiendo la clasificacion del defecto en
sus diferentes tipos (1-4, 6,11). La tabla 2 resume el
nombre y la abreviatura de las pruebas mas
significativas, asi como su utilidad aplicada al
diagndstico del VWD (1-3). En la practica, el diag-
ndstico se basa en la deteccidn de la disminucidn
de la actividad del VWF, ya sea su capacidad de
unién a GPIb o a coldgeno, seguida de la carac-
terizacion adicional del tipo de VWD (11). Para ello
se requieren ensayos adicionales, ademas de la
estimacion de la proteina y del FVIII (1, 3, 5,
12).Discutiremos la interpretacién y utilidad de los
elementos diagndsticos disponibles para caracte-
rizar fenotipica y genotipicamente alos individuos
con VWD, teniendo en consideracion las nuevas
metodologias o nuevos enfoques diagndsticos.
Los estudios pueden dividirse en pruebas de
evaluacion inicial, basicas o de primer nivel y
complementarias o de segundo nivel; veremos su
contribucién al diagndstico y clasificaciéon del
VWD.

> > Tabla 2. Utilidad de las pruebas para
evaluar el fenotipo de laboratorio

Pruebas basicas

VWEF:Ag Mide la concentracion de la proteina (VWF)
VWF:RCo Prueba funcional; evaliia unién a la GPIbao.
VWE:Actividad |Pruebas funcionales que evaltan unién a la

GPIba

- VWEF:GPIbR interaccion VWF—GPIba
en presencia de ristocetina

- VWF:GPIbM interaccion VWF—GPIba
mutada (sin ristocetina)

- VWF:Ab anticuerpos que detectan la
region del VWF que se une a la GPIba

(epitope que une GPIb)

(PD-VWFact)

Mide la actividad coagulante

FVIIIL:C v i :
Util en el manejo clinico en general

Pruebas comple-
mentarias

RIPA pjas dosis | Detecta hiper-respuesta a ristocetina (gana-

ncia de funcion)

Analisis multimé
rico

Analiza el patron multimérico, reflejo de
la estructura molecular

VWEF:FVIIIB Evalua la capacidad del VWF de unir FVIII
VWF:CB Evalua union al colageno; depende del tipo
de colageno (I, I1L, IV, VI)
VWFEpp Mide la concentracion del propéptido,

refleja la sintesis de VWF

VWE:Ag: antigeno de factor von Willebrand; VWE:RCo: actividad de
cofactor de ristocetina; (PD-VWFact): pruebas de funcionalidad respecto
a la capacidad del factor von Willebrand de interaccionar con la glicopro-
teina Ib alfa (GPIba); VWF:GPIbR: capacidad de union a GPIba
(“normal-variante natural”) inducida por ristocetina; VWF:GPIbM:
capacidad de union espontanea a GPIbo mutante (ganancia de funcion);

VWE:Ab: deteccion del sitio de union a GPIba (epitope dominio Al)
mediante un anticuerpo monoclonal; FVIII:C: actividad coagulante del
factor VIII; RIPA: agregacion inducida con ristocetina; VWF:FVIIIB:
unioén al FVIIL; VWE:CB: unién al colageno; VWFpp: propéptido del
factor von Willebrand.

Pruebas de evaluaciéninicial

Incluyen las pruebas de hemostasia pri-
maria [recuento de plaquetas, tiempo de sangria
(TS), analizador de la funcién plaquetaria (PFA-
100/200)] y secundaria [tiempo de tromboplastina
parcial activado (TTPA), tiempo de protrombina
(TP), tiempo de trombina (TT)]. Tienen escasa
importancia en el diagndstico de VWD. Si bien el
TS y el PFA-100/200 podrian dar alterados por el
defecto de adhesidén y agregacion de plaquetas o
el TTPA por la disminucién de FVIII, la obtencidn
de resultados normales de estas pruebas no per-
miten descartar un defecto a nivel del VWF; es
decir, sdlo sirven para alertar sobre un posible
defectoencasodedaralteradas.EITPyel TTnose
modifican por defectos del VWF, pero siempre es
conveniente incluirlos en un estudio inicial a fin de
evidenciaralguna otra posible alteracion.

-El recuento de plaquetas suele ser normal en la
mayoria de los casos de VWD; sdlo puede obser-
varse trombocitopenia leve a moderada en el
VWD tipo 2B (8).

-EI TS tiene una correlacidn relativa con el nivel de
VWEF en VWD tipo 1. Actualmente se sugiere no
realizarlo (3).

-El PFA-100/200 (Dade Behring, Marburg, Alema-
nia) depende de la capacidad de unién del VWF a
las plaquetas, pero un resultado normal no per-
mite excluir formas leves de VWD (5,13). La sensi-
bilidad, especificidad y valor predictivo positivo
para VWD son bajos, lo cual limita su utilidad como
pruebade evaluaciéninicial (13).

-EI TTPA da prolongado sélo en los casos de VWD
con disminucién de los niveles de FVIIl. Ademas,
los resultados dependen de la sensibilidad de los
sistemas equipo-reactivo a la disminucion leve o



moderadade FVIII(14).

-Pruebas diagndsticas basicas o de primer nivel
Incluyen la medicidn de la concentracion plasma-
tica del antigeno de VWF (VWF:Ag) y de su
actividad (capacidad de unién del VWF a plaque-
tas), evaluada histéricamente mediante el ensayo
de actividad del cofactor de ristocetina (VWF:-
RCo), junto ala medicién de la actividad coagulan-
tedel FVIII(FVII1:C)(1,3-6,11,12)

-No se incluye en general en este grupo la deter-
minacion de la capacidad de unién de VWEF al
colageno (VWF:CB), aunque existen diferentes
criterios alrespecto (1,3,4,6,11).

-EIl VWEF: Ag suele determinarse mediante ensayos
inmunoenzimaticos (ELISA) o inmunoensayos
automatizados de aglutinacion de particulas de
latex (LIA) (12,15). La correlaciéon entre ambas
metodologias es buena, con sensibilidad y especi-
ficidad semejantes. La prueba ELISA tiene un
“limite inferior de deteccién” mas bajo, lo cual
facilita una mejor distincion entre los VWD ti- pos 1
y 3, pero su coeficiente de variacién puede ser
mayor (3,12). El VWF posee gran variabilidad
bioldgica, que resulta en un rango de referencia
amplio (5). No existe un nivel de corte inferior
claramente definido que permita distinguir entre
VWD, “posible VWD” o “VWEF bajo”, e individuos
sanos; la interpretacion depende del fenotipo

clinico (3,5).

-La actividad de VWF se mide mediante el ensayo
de VWF:RCo, que refleja la capacidad del VWF de
adherirse a plaquetas (5,16). Sibien esla prueba de
referencia, posee baja reproducibilidad, precision
y sensibilidad, en especial a valores bajos de VWF

(1,3,12).

-Recientemente se han desarrollado ensayos auto-
matizados (mencionados en la tabla 2) (17), los
cuales reflejan la capacidad de unidn del VWF a
plaquetas con mayor precision y sensibilidad que
el VWF:RCo (1,5,18). Estos ensayos utilizan frag-
mentos de GPIb recombinante en lugar de pla-
quetas (5,17). En algunos ensayos se utiliza risto-
cetina para desencadenar la unién VWF-GPIb
(indicada como VWF:GPIbR); en otros se emplea
unfragmento de GPIbrecombinante con ganancia
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de funcién, capaz de unir al VWF en ausencia de
ristocetina (VWF:GPIbM)(5,17).

-También hay ensayos que emplean anticuerpos
(VWF:ADb) capaces de detectar la regién de la
molécula del VWF que se une a la GPIb (5,17). La
nomenclatura sugerida para denominar los dife-
rentes ensayos que evallan la capacidad delVWF
de interaccionar con la GPlb es PD-VW- Fact (17).
Las nuevas metodologias, asi como las modifi-
caciones o adaptaciones a diferente instrumental,
poseen buena reproducibilidad, sensibilidad y
correlaciéon con el VWF:RCo, pero todas ellas
deben ser validadas en cada laboratorio, antes de
ser aplicadas al uso clinico (18). Es preciso tener
presente que en algunas variantes de VWD puede
haber discrepancias entre los resultados de las
diferentes pruebas (18,19). La sensibilidad para
detectar alteraciones por disminucion de HMWM
es diferente en los distintos ensayos, siendo
mayor para VWF:GPIbM y VWF:CB, intermedia
para VWF:RCo y VWF:GPIbR y menor para
VWF:Ab (20). A pesar de las diferencias observa-
das, lamayoria de estas pruebas serian capaces de
diferenciar entre VWD tipo 1y VWD tipo 2(20). Los
nuevos ensayos automatizados, aplicando el
principio de quimioluminiscencia, permiten obte-
ner no sdlo resultados mas rapidos y repro-
ducibles, sino que ademds combinan la deteccidn
de varios aspectos del VWF (VWF:Ag, VWF:RCo,
VWF:CB) a la vez (21). Sus resultados son compa-
rables alos obtenidos aplicando otros principios. A
su vez, el sistema de quimioluminiscencia muestra
algunas ventajas: posee mejor nivel minimo de
sensibilidad y menor variabilidad inter-ensayo (21).

Un estudio colaborativo reciente (19),
organizado por el Subcomité de VWF de la
Sociedad Internacional de Hemostasia y Trombo-
sis (SSC-IS- TH), compara los resultados de dife-
rentes ensayos para evaluar la capacidad de unidn
de VWF ala GPI. En él se observa que todos los en-
sayos evaluados tienen buena correlacién con el
VWF:RCo (r:0.963-0.989), sin diferencias clini-
camente significativas, si bien, como fuera previa-
mente observado, algunos pacientes se compor-
tan de modo diferente en distintos ensayos, lo cual
pareceria depender de la prueba en si misma (19).
Como se menciond anteriormente, la sensibilidad
del VWF:RCo es baja; en general su limite de
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deteccidn es aproximadamente 10 Ul/dL. Los
nuevos ensayos poseen mayor sensibilidad, con
valores de limite de deteccién entre 3-6 Ul/dL para
la mayoria de ellos; incluso, dos ensayos (VWF:
GPIbM-ELISA “in house” y VWF:GPIbR-quimiolu-
miniscencia) mostraron ser capaces de detectar
actividad <1 Ul/dL (19).Contar con una medida de
la actividad de VWF mas confiable, en el rango de
concentraciones bajas, es importante para poder
clasificar correctamente pacientes con VWD mo-
derada a severa. Segun lo esperado, los coeficien-
tes de variacion fueron mayores en los niveles de
actividad patoldgicos que en los normales,
mostrando en general los nuevos ensayos menor
variacioninter-laboratorio (19).

-EI FVI11:C se determina por la técnica tradicional
en una etapa o por la técnica amidolitica con sus-
tratos cromogénicos (22).

-La combinacion de los resultados de VWF:Ag y de
la actividad de VWF (capacidad de unién a
plaquetas) permite clasificar los VWD tipo 1,2y 3
(1,3,11). En el VWD tipo 3 el VWF:Ag estd (virtual-
mente) ausente, mientras que en el VWD tipo 1 se
observa una disminucién parcial del VWF:Ag,
proporcional a la actividad VWF (1-6,11,12). En el
VWD tipo 2, que comprende los defectos funcio-
nales del VWF, la relacién entre la actividad de
VWF y el VWF:Ag se halla disminuida (actividad de
VWF/VWF:Ag<0,6) (1-6,11,12). La medicién de
FVIlI:Cesimportante para estimar su contribucion
al fenotipo hemorragico, especialmente relevante
en el VWD tipo 3 (1-6,11,12). Por otra parte, la dismi-
nucion de FVIII:C en relacidn a la cantidad de
VWEF:Ag (FVIII:C/VWF:Ag<0,6) puede ser indica-
tivo de VWD tipo 2N, caracterizado por una redu-
ccion de la capacidad del VWF de unir al FVIII(1-
6,11,12)

Ensayos complementarios o de segundo nivel

Si bien las pruebas bdsicas detectan la
mayoria de los individuos con VWD, se requieren
ensayos complementarios para identificar y clasifi-
car los diferentes tipos y subtipos de VWD, lo cual
importa para elmanejo terapéutico (1, 5,11).

La prueba de agregacion plaquetaria in-
ducida porristocetina (RIPA) a bajas dosis permite
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evidenciar aquellos individuos con VWD tipo 2B,
que muestran agregacidon a concentraciones de
ristocetina por debajo de la concentracion um-
bral (hiper-respuesta) (12,23). Un aspecto critico
es la concentracion de ristocetina utilizada (8).
Puede ser 0,5 mg/mL, teniendo presente que
segun las variantes la hiper-respuesta puede
observarse a dosis mas altas (P1266L) o mas bajas
(V1316M) (incluso 0,3 mg/mL). Los ensayos de
mezcla con plasma o plaquetas del paciente y del
normal, permiten revelar si la hiper respuesta es
debida a un componente plasmatico o plaque-
tario, contribuyendo al diagndstico diferencial
entre VWD tipo 2B y PT-VWD (8,9,23). Esto se
complementa con el resultado de la agregacion
inducida por crioprecipitados, ausente en VWD
tipo 2B y presente en PT-VWD, mas alla del aporte
del estudio genético molecular, clave en el diag-
néstico diferencial de ambas patologias (2,8,9).

El analisis de los multimeros del VWF,
aplicando electroforesis en geles de diferente
composicidn (12,24), permite evidenciar altera-
ciones del patrédn multimérico. La ausencia o dismi-
nucién de las formas multiméricas de diferente
peso molecular puede detectarse de modo cualita-
tivo o cuantificarse mediante densitometria,
habiéndose actualmente desarrollado métodos
comerciales (5,12,24). La disminucidn selectiva de
los HMWM es distintiva del VWD tipo 2Ay 2B; en el
tipo 2A puede haber ademas disminucién de los
multimeros de peso molecular intermedio
(IMWM). EI VWD tipo 2M se caracteriza por
presentar toda la gama de multimeros. En algunos
VWD tip-o 1 puede observarse una disminucion
sutil de los HMWM. Cuando el defecto es produ-
cto delaumento de la depuracién del VWF pueden
observarse formas multiméricas de mayor peso
molecular (ULMWM), como ocurre en el VWD
tipo 1C. A pesar de sus limitaciones, el andlisis del
patron multimérico es relevante en el diagndstico
dealgunos casosde VWD (25).

El ensayo deuniéondel VWF al FVIII

(VWEF:FVIIIB) contribuye al diagndstico
del VWD tipo 2N, poniendo en evidencia la menor
afinidad de la molécula de VWF andémala por el
FVIII (26,12). Comuinmente se aplican técnicas de
ELISA paraevaluarestaactividad (26).



La prueba denominada VWF:CB, evaluala
capacidad de la molécula de VWF de unirse al
colageno. Los ensayos mas comunes aplican técni-
cas de ELISA o quimioluminiscencia, aunque tam-
bién puede emplearse citometria de flujo (27,12).
Los resultados dependen del tipo de coldgeno (I,
[11, IV y VI) utilizado (2). Si bien no hay consenso
respecto a la inclusion del VWF:CB dentro de las
pruebas de primer nivel, ello permitiria detectar
los VWD tipo 2M con defecto exclusivo en la capa-
cidad de unidn al coldgeno que, de otro modo, no
serian detectados (1). Sin la determinacién del
VWEF:CB, individuos con VWD tipo 2M podrian ser
clasificados como tipo 2A o tipo 1(11,27). Ademas,
se propone evaluar la unién a varios tipos de
colageno, a fin de poder detectar variantes mole-
culares del VWD tipo 2M con distinta res- puesta
segun el coldgeno utilizado (2,11,27).

La cuantificacidon de la concentracion del
VWFpp serealiza por técnicas de ELISA (12,28). Su
determinacion es de utilidad enlaidentificacion de

variantes con aumento de la depuracion del VWF,
que presentan alteracion de la relacion VWFpp/
VWF:Ag basal, con valores aumentados (>2-3)
respecto a los controles normales u otras varian-
tes con sobrevida normal, como se observa, por
ejemplo, en el VWD tipo 1 C (1-3,28,29). También
contribuye a discriminar entre VWD tipo 1 severo
(VWF:Ag muy disminuido, VWFpp normal) y VWD
tipo 3 (VWF:Ag y VWFpp disminuidos o ausen-

tes)(1,2,5,29)-

Un aspecto adicional, que contribuye al
diagndstico y clasificacion del VWD, es la respues-
taobservadaluego de laadministracion de desmo-
presina (DDAVP) (4,6,11,30). Los pacientes se
pueden dividir en tres grupos: a) vida media redu-
cida, b) sensible a DDAVP, ¢) no sensible a DDAVP
(30). Si los nive- les de VWF decaen antes de lo
esperado, sugieren la presencia de una variante
con sobrevida acortada (4,6,11,30). Se observa
ademas la alteracién de la relacién VWFpp/
VWF:Ag basal (1,3,29). Si las plaquetas decaen
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luego de 1-2 horas de laadministraciony se detecta
disminucién de la relacién PD-VWFact/ VWF:Ag o
VWF:CB/VWF:Ag (valores <0,6), puede ser
indicativo de VWD tipo 2B (30). Estimar los cocien-
tes PD-VWFact/VWF:Ag y VWF:CB/ VWF:Ag,
después de administrar DDAVP, permite identifi-
car la disociacién actividad/antigeno tipica de los
pacientes con VWD2Ay VWD2M (11,30).

Deteccidon de anticuerpos anti-VWF Men-
cionamos previamente que los pacientes con
VWD tipo 3 pueden desarrollar aloanticuerpos (7)
y que el mismo fenémeno podria darse también en
otros tipos de VWD, como el 2B. La baja recupe-
raciéon del VWF y/o su rdpida depuracién luego de
la infusidon de concentrados, es indicador de la
presencia de un aloanticuerpo (7). En casos de
sospecha de AVWS, en el contexto de defectos
autoinmunes, lo que se investiga es la presenciade
autoanticuerpos (5,7). Tanto los aloanticuerpos
como los autoanticuerpos pue- den ser de tipo
neutralizantes (inhiben al VWF) o no neutra-
lizantes (forman complejos sin inhibir la funcién,
pueden aumentar la depuracién). Los anti-VWF
neutralizantes son detectados en estudios de
mezcla (paciente + normal); la accién inhibitoria,
en general inmediata, puede manifestarse sobre
una o varias de las actividades del VWF e incluso
sobre el FVIII:C (5,12). Los anti-VWF no-neutra-
lizantes son detectados mediante pruebas de
ELISA (5,12). Lamentablemente no hay protocolos
claramente definidos o consensuados para su
estudio.

Control delaterapéutica

AUn hoy se debate cdmo monitorear la
respuesta a la terapia de reemplazo. Dado que los
concentrados difieren en el contenido de FVIIl y
VWEF, seria importante poder monitorear ambos
parametros, a fin de asegurar que se alcancen los
niveles deseados (1); o al menos FVIII, en caso de
no contar con la determinacidn de la actividad de
VWF (VWF:RCo). Hay que considerar que la activi-
dad de VWF puede ser no detectable, ainluego de
la infusion de concentrados, en el caso de pacien-
tes con anticuerpos neutralizantes de titulo muy
alto (7). Ademads, por el potencial riesgo trom-
bdtico asociado a niveles supra-fisiolégicos de
FVIII, es importante monitorear los niveles de
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FVIII durante el tratamiento prolongado, especial-
mente con concentrados de baja pureza (7).

Laevaluacidndelarespuestaal DDAVP se
realiza determinando basicamente los niveles de
VWEF:Ag, VWF:RCo y FVIII antes de la adminis-
tracion de ladrogayluego de 1,2y 24 horas poste-
riores a la misma; algunos grupos sugieren incluir
un controltambiénalas 4 horas (4,6,11,12).

La determinacidon concomitante de prue-
bas de funcidn fibrinolitica, como el tiempo de lisis
de euglobulinas, permiten detectar individuos con
hiperrespuesta (4,6), lo cual podria contrarrestar,
en parte, el efecto terapéutico del DDAVP. Por
otra parte es un indicador de respuesta a la droga
administrada, independiente de la respuesta del
VWE, sirviendo asi como un control de lamisma.

Analisis genético molecular

El analisis del gen VWF no se realiza de
rutina, ya que las pruebas fenotipicas suelen ser
suficientes para el diagndstico (1, 2, 4, 6,11). Se
aplica en casos seleccionados, como metodologia
de diagndstico complementaria principalmente
en VWD tipo 2y 3(1,2,4,6,11). Permite detectar las
variantes de la secuencia del VWF responsables de
los VWD tipo 2N y 2B (1,2,8); fundamental para el
diagndstico diferencial con las fenocopias, la
hemofilia A leve (12) y el PT-VWD (9) con
alteraciones en los genes FVIIl y GPIBA respecti-
vamente. En las familias con VWD tipo 3 puede ser
util para el asesoramiento genético (podria
aplicarse potencialmente al diagndstico prenatal)
y para evaluar el riesgo de desarrollo de aloanti-
cuerpos (2) El diagndstico genético para el VWD
tipo 1 es un desafio; sélo se detectan alteraciones
en el gen VWF en aproximadamente el 65% de los
casos (2,10),lo que contrasta conlatasade mas del
90% de diagndstico genético para VWD tipo 2y 3.
La relacién genotipo-fenotipo en el VWD tipo 1 se
caracteriza por expresion variable y penetracion
incompleta (1,2). La variabilidad puede estar
asociada, en parte, con la expresion de mond-
meros andmalos dentro de la estructura multimé-
rica, al igual que ha sido descrito como base
patogénica potencial para la expresion variable de
una sustitucion de tipo 2 (2). Hoy sabemos
también que hay modificadores genéticos, fuera
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del VWF y factores fisiolégicos que pueden jugar
un papelenlaexpresiondel VWF.

La mayor parte (65%) de la variabilidad de
los niveles de VWF en poblacion sana es causada
por factores genéticos (2,31) y uno de sus princi-
pales determinantes es el grupo sanguineo ABO
(1,2). La interaccidon genotipo-medio ambiente
también es importante. La edad es un factor
modificador del fenotipo, que puede llegar a
normalizarse a lo largo del tiempo en pacientes
VWD tipo1(2).

Hay hoy evidencias de una predisposicion
étnica al VWD; algunas variantes detectadas en
poblaciones caucasicas, asociadas a VWD tipo 1y
también a VWD tipo 2, estdn presentes en
poblaciones africanas normales, lo cual, al menos
en parte, podria justificarse por herencia conco-
mitante junto a otras variantes genéticas que
pudieran modificarlos niveles de VWF (2).

Gracias a estudios de asociacidn de geno-
ma completo (GWAS) se han identificado otros
locigenéticos queregulanlos niveles de VWF (29).

Es probable que los genes STX2y STXBP5
estén implicados en la secrecion de VWEF, al
interactuar con proteinas (SNARE) que participan
en la exocitosis de los WPB (29). Por otra parte los
determinantes de grupo ABO, asi como los genes
CLEC4M, SCARA5y STAB2 probablemente influyen
en la depuraciéon del VWF (29). Alteraciones en
estas proteinas podrian explicar los niveles bajos
de VWF en pacientes en los cuales no se detecta
variacidon en la secuencia del VWF. Queda mucho
por dilucidar, dado que estas variantes, a pesar de
afectar moderadamente los niveles de VWF, no
parecen asociarse con el fenotipo hemorragico
(29). Adiferenciadelo hallado en VWD tipo 1,no se
encontraron asociaciones entre loci genéticos
fuera del VWF y la variacién del nivel VWF en
individuos con VWD tipo 2 (29). La VWD tipo 1
muestra heterogeneidad no sdlo de locus, sino
ademas alélica. Los VWD tipo 1/variantes nega-
tivas tienden a estar asociados con un fenotipo de
sangrado mas leve (2). Es posible que en indivi-
duos con VWD tipo 1, en los cuales no se han
detectado variantes en la secuencia del VWF con
las técnicas habituales, las variantes patogénicas
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puedan encontrarse en secuencias intrinsecas
profundas o en regiones de regulacidn distales del
gen VWEF, que requieran una caracterizacion
detallada de todo el gen para identificarlas.
También es cada vez mas evidente que los loci
externos al gen VWF contribuyen al fenotipo VWD
tipo1.

Las nuevas metodologias aplicadas al
estudio de la relacidon genotipo-fenotipo abren
una perspectiva fascinante. Estudios recientes
muestran que el analisis molecular de regiones
relevantes del VWF, incluyendo regiones intro-
nicas y del promotor, permite identificar nume-
rosas variantes en la secuencia del gen VWF,
verificar su potencial efecto patogénico mediante
analisis in silico y asi clasificar o reclasificar
pacientes con VWD, identificar portadores asinto-
maticos o pacientes enlos cuales se habia excluido
la VWD por el fenotipo de laboratorio (10). Estos
estudios muestran una alta proporcién de indivi-
duos en los cuales se identifican variantes poten-
cialmente patoldgicas, con elevada correlacion
genotipo-fenotipo; lo cual podria cambiar el
paradigma diagndstico, sugiriendo que el estudio
molecular podria pasar a formar parte de la
primera linea de pruebas para el estudio de ruting,
lo quellevaria a un tratamiento mas personalizado
y efectivo de los pacientes con VWD (10). Los
esfuerzos para descubrir el conjunto completo de
determinantes genéticos de la varia- bilidad del
VWEF deberian conducir a una mejor comprension
de los mecanismos bioldgicos y de los complejos
desdrdenes clinicos en los que el VWF juega un
papel central, contribuyendo asi a la identificacion
de individuos afectados y a un manejo mas
adecuado delos mismos (31).

> >> CONCLUSIONES

Los ensayos desarrollados recientemente
tendientes a determinar la concentracion y la
funcionalidad del VWF deberian contribuir a
mejorar la precision y disminuir los errores en su
evaluaciodn. Si bien el repertorio actual de pruebas
permite diagnosticar y clasificar a una alta propor-
cion de pacientes con VWD (11), queda el desafio
de determinar por qué la severidad del fenotipo
hemorragico no siempre se correlaciona con los
resultados de las pruebas de laboratorio (5). Seria
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interesante el desarrollo de ensayos capaces de
valorar la regulacion de la capacidad hemostatica
del VWF, incorporando el efecto del flujo, asicomo
la interaccion con componentes de la pared
vascular, para una evaluaciéon mas fisiolégica de la
funcién.

Por otra parte, la investigacion actual
tiene como propdsito aclarar la relaciéon genotipo-
fenotipo en la VWD (31). La innovacidén en las
técnicas de secuenciacion ha facilitado la realiza-
cién del andlisis genético molecular permitiendo
descubrir variantes patogénicas en el gen VWF y
contribuir a aclarar el rol de la genética en la
categorizacion del VWD (2,10). La combinacién de
los resultados de los estudios genéticos y los
estudios funcionales permite hoy comprender
mejor los determinantes genéticos de los niveles
del VWF, el papel que juegan las variantes fuera
del locus del VWF en la regulacion de los niveles
plasmaticos del VWF, asi como las variantes
genéticas que contribuyenalriesgo de sangrado.

La perspectiva, respecto a los aspectos
diagndsticos, es la introduccion de ensayos mas
rapidos y reproducibles, que permitan evaluar
mejor las multiples funciones del VWF, junto a la
implementacion, gracias a la innovacion en las
técnicas de secuenciacidon, de la identificacidn
rutinaria de variantes enla secuencia del VWF o de
sus genes modificadores.

Declaracion de conflictos deinterés:

La autora declara que no posee conflictos de
interés.

>>> BIBLIOGRAFIA

Leebeek FW, Eikenboom JC. Von Willebrand's Disease. N
EnglJ Med.2016;375:2067-2080.

Swystun LL, Lillicrap D. How much do we really know about
von Willeband disease? Curr Opin Hematol. 2016; 23: 471-478.
Castaman G, Linari S. Diagnosis and treatment of von
Willebrand disease and rare bleeding disorders. J Clin Med.
2017;6,45.

Woods Al, Blanco AB, Kempfer AC y col. Factor von
Willebrand y Enfermedad de von Willebrand: nuevos
enfoques diagndsticos. Acta Bioquim Clin Latinoam. 2016;
50:273-289.

James AH, Eikenboom J, Federici AB. State of the art: von
Wille-brand disease. Haemophilia. 2016; 22 Suppl 5: 54-59.

Revista Bioanalisis | Diciembre 2020 | 108 ejemplares

Woods Al, Kempfer AC, Paiva J y col. Diagnosis of von Wille-
brand disease in Argentina: a single institution experience.
AnnBlood.2017;2:22(1-24).

7. Disease. Semin Thromb Hemost. 2017; [Epub ahead of
print].

Castaman G, Federici AB. Type 2B von Willebrand Disease: A
Matter of Plasma Plus Platelet Abnormality. Semin Thromb
He-most.2016; 42: 478-82.

Sanchez-Luceros A, Woods Al, Bermejo E, y col. PT-VWD po-
sing diagnostic and therapeutic challenges - small case
series. Platelets. 2017;28:484-490.

Batlle J, Pérez-Rodriguez A, Corrales 1y col. Molecular and cli-
nical profile of von Willebrand disease in Spain (PCM-EVW-
ES): Proposal for a new diagnostic paradigm. Thromb
Haemost. 2016;115: 40-50.

Favaloro EJ. Diagnosis or Exclusion of von Willebrand
Disease Using Laboratory Testing. Methods Mol Biol. 2017;
1646:391-402.

Blanco AN, Kempfer AC, Meschengieser S y col. Factor von
Wi- llebrand. Fundamentos para el Manejo Prdctico en el
Laboratorio de Hemostasia. Blanco A, Kordich L, Bermejo E,
Forastiero R, Lauricella AM, Pieroni G, Quintanal, Scazziota
A. 2013, p 377- 474, 2da Edicidn. Federacién Bioquimica de la
Provincia de Bue-nos Aires, La Plata.

Favaloro EJ. Clinical utility of closure times using the platelet
functionanalyser-100/200. AmJ Hematol. 2017; 92: 398-404.
Toulon P, Eloit Y, Smahi My col. In vitro sensitivity of different
activated partial thromboplastin time reagents to mild
clotting factor deficiencies. Int J Lab Hematol. 2016; 38: 389-
396.

Favaloro EJ, Mohammed S, Patzke J. Laboratory Testing for
von Willebrand Factor Antigen (VWF:Ag). Methods Mol Biol.
2017;1646:403-416.

Mohammed S, Favaloro EJ. Laboratory Testing for von Wille-
brand Factor Ristocetin Cofactor (VWF:RCo). Methods Mol
Biol.2017;1646: 435-451.

Bod¢ I, Eikenboom J, Montgomery R y col. Platelet-
dependent von Willebrand factor activity. Nomenclature
and methodology: communication from the SSC of the
ISTH. J Thromb Haemost. 2015;13:1345-1350.

Just S. Laboratory Testing for von Willebrand Disease: The
Past, Present, and Future State of Play for von Willebrand
Factor Assa- ys that Measure Platelet Binding Activity, with
or without Risto- cetin. Semin Thromb Hemost. 2017; 43: 75-
91.Szederjesi A, Baronciani L, Budde Uy col. Aninternational
co- llaborative study to compare different von Willebrand
factor gly- coprotein Ib binding activity assays: the
COMPASS-VWF study. J Thromb Haemost. 2018 [Epub
ahead of print].

Favaloro EJ, Bonar R, Hollestelle MJ y col. Differential sensi-
tivity of von Willebrand factor activity assays to reduced
VWF molecular weight forms: A large international cross-
laboratory study. Thromb Res. 2018;166: 96-105.

Favaloro EJ, Mohammed S. Towards improved diagnosis of
von Willebrand disease: comparative evaluations of several
automa- ted von Willebrand factor antigen and activity
assays. Thromb Res. 2014;134:1292-1300.

Adcock DM, Strandberg K, Shima M, Marlar RA. Advantages,
disadvantages and optimization of one-stage and
chromogenic factor activity assays in haemophilia A and B.



IntJ Lab Hematol. 2018 [Epub ahead of print].

Frontroth JP, Favaloro EJ. Ristocetin-Induced Platelet
Aggrega-tion (RIPA) and RIPA Mixing Studies. Methods Mol
Biol.2017;1646:473-494.

Oliver S, Lau KKE, Chapman K, Favaloro EJ. Laboratory
Testing for Von Willebrand Factor Multimers. Methods Mol
Biol.2017;1646:495-511.

Pérez-Rodriguez A, Batlle J, Corrales | y col. Role of
multimeric analysis of von Willebrand factor (VWF) in von
Willebrand di- sease (VWD) diagnosis: Lessons from the
PCM-EVW-ES Spani- sh project. PLoS One. 2018; 13:
€0197876.

Mohammed S, Favaloro EJ. Laboratory Testing for von Wille-
brand Factor: Factor VIII Binding (for 2N VWD). Methods
Mol Biol.2017;1646: 461-472.

Favaloro EJ, Mohammed . Laboratory Testing for von Wille-
brand Factor Collagen Binding (VWF:CB). Methods Mol Biol.
2017;1646:417-433.

Stufano F, Boscarino M, Bucciarelli P y col. Evaluation of the
Utility of von Willebrand Factor Propeptide in the Differential
Diagnosis of von Willebrand Disease and Acquired von Wille-
brand Syndrome. Semin Thromb Hemost. 2018 [Epub ahead
of print].

Sanders YV, van der Bom JG, Isaacs Ay col. CLEC4M and
STXBP5 gene variations contribute to von Willebrand factor
level variationin von Willebrand disease. J Thromb Haemost.

2015;13:956-966.

Federici AB. Current and emerging approaches for assessing
von Willebrand disease in 2016. Int J Lab Hematol. 2016; 38
Suppl1:41-49.

Desch KC. Regulation of plasma von Willebrand factor.
F1000Res.2018;7:96. M

iCHROMA'IL

Resultados de anticuerpos

anti SARS-CoV-2 en 10 minutos

Resultados cuantitativos
para IgM e IgG.

Lectura automatizada
de la reaccion.

Kits de
25 determinaciones.

Muestra: 10 pl de suero,
plasma o sangre total.

Int. Avalos 3651 | (1605) | Munro, Buenos Aires, Republica Argentina
Tel./Fax: (54 11) 4512 5666 | ventas@gematec.com.ar | www.gematec.com.ar

GEMATEC ¢

equipamiento para medicina




Deteccion de la mutacion 172N en pacientes
cubanos con hiperplasia suprarrenal congénita
por insuficiencia de 21 hidroxilasa

w

>>> Lahiperplasia suprarrenal congénita (HSC) constituye la causa mas frecuente de
ambigiliedad sexual. El diagndstico molecular es de mucha utilidad, el 95 % de los casos

son producto de mutaciones que ocurren en el gen que codifica la enzima 21a-
hidroxilasa. En el siguiente trabajo se estudia la utilidad de deteccién de la mutacién
1172N en pacientes con HSC por insuficiencia de 21 hidroxilasa.
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RESUMEN

Fundamento: la hiperplasia suprarrenal
congénita constituye la causa mas frecuente de
ambigiiedad sexual en la infancia y aproxima-
damente el 95 % de los casos son producto de
mutaciones que ocurren en el gen que codifica la
enzima 21a-hidroxilasa. El diagndstico molecular
constituye un elemento a considerar para el
manejo y asesoramiento genético a pacientes y
familiares enriesgo.



Objetivo: identificar lamutacién 1172N, determinar
su frecuencia en la poblacién estudiada y su
posible relacién con los fenotipos clinicos encon-
trados.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo, de
corte transversal, durante el periodo 2014-2016 a
pacientes cubanos con diagndstico de hiperplasia
suprarrenal congénita por insuficiencia de 21-OH
atendidos en el Instituto de Endocrinologia de La
Habana. El universo de estudio quedd constituido
por 32 pacientes. Los resultados se presentaron en
tablas o graficos segin fue mas factible mostrar la
informacidn.

Resultados: [a mutacién 172N fue identificada en
individuos de ambos sexos y se establecid su
relacion con las formas clasicas de la enfermedad.
En la poblacidn estudiada se ubicé dentro de las
tres mutaciones mas frecuentes de las pesqui-
sadas hasta el momento en el Centro Nacional de
Genética Médica de la Habana a pacientes con
hiperplasia suprarrenal congénita por insuficiencia
de210H.

Conclusiones: el método estandarizado demostro
ser reproducible y confiable para el diagndstico
molecular de los individuos con hiperplasia supra-
rrenal congénita por insuficiencia de 21-OH. La
mutacién 172N se ubica dentro de las tres mas
frecuentes en la poblacién cubana estudiada y se
relaciona conlasformas clasicas dela enfermedad.

Paraneoplasicos (SNP)
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INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita
(HSC) es una enfermedad autosdmica recesiva
caracterizada por un déficit del funcionamiento de
una de las enzimas implicadas en la biosintesis de
cortisol a partir del colesterol (1-3).

Constituye la causa mds frecuente de
ambigiiedad sexual, ambos sexos son afectados
por igual y las manifestaciones clinicas dependen
del déficit enzimatico en cuestidn, asi como, de la
etapa de la vida en la que se presenten (4).
Aproximadamente el 95% de los casos se producen
por mutaciones en el gen CYP21A2 localizado en el
cromosoma 6p21.3, el cual codificala enzima 21-OH

(5-8).

Los resultados de diferentes programas
de tamizaje en el mundo, demuestran que la HSC
esrelativamente comun (9,10).

La prevalencia estimada a nivel mundial
oscilade1:10000a1:20 000, ylaincidenciaanual se
estima que estd entre1:5000a1:15000 (11).

Desde el punto de vista clinico el déficit de
21-OH se caracteriza por presentar un espectro
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muy amplio de manifestaciones, las cuales consti-
tuyen el resultado de la afectacidn genética
molecular, es decir, esta heterogeneidad clinica
estd directamente ligada al grado de afectacién de
los alelos del gen CYP21A2.(3,6,12,13)

Se clasifica en 2 grandes grupos: formas
clasicas y no clasicas y se considera un tercer grupo
que incluye las formas cripticas. Dentro de las
formas clasicas se incluye la variedad perdedora
sal (PS) y la virilizante simple (VS). Las formas no
cldsicas se manifiestan en la infancia por la
presencia de pubarquia precoz, seudopubertad
precoz eincluso una pubertad precoz central;enla
adolescencia se muestra con manifestaciones de
hiperandrogenismo, dadas por grados variables
de acné, hirsutismo, trastornos menstruales,
ovulatorios; y de la fertilidad, en la adultez. Las
formas criticas, por su parte, son asintomaticas y
solo detectadas en estudios poblacionales. (2,

3,6,14)

En los Ultimos afios el prondstico de la
HSC ha mejorado sustancialmente a partir de la
implementacion del tamizaje neonatal en la
poblacién general, lo que hace posible la identifi-
cacion de casos en etapas mas tempranas de la
vida, debido a la incorporacion de nuevas tecnolo-
gias que permiten acortar los tiempos al diagnds-
ticoy tratamiento, conla consecuente mejoraenel
prondstico de los casos detectados y confirma-
dos.(11)

En los pacientes diagnosticados por el
programa cubano de deteccidén precoz debe
realizarse el diagndstico mediante un analisis
genético-molecular. Por ello, se disefid esta inves-
tigacion con el objetivo de identificar la mutacidn
[172N en los pacientes con diagndstico de HSC por
deficiencia de 21-OH; delinear el fenotipo clinico a
partir de los genotipos determinados, que permita
realizar un acercamiento a la relacidon genotipo-
fenotipo de esta entidad en la poblacidn cubana.
Ademas de complementar el diagndstico bioqui-
mico neonatal con un estudio molecular mas
amplio, que incluya a la mutacién, que segun
estudios de correlacién genotipo-fenotipo reali-
zados en diferentes regiones del mundo, se
describe como la mas relacionada con la forma
clasica virilizante simple. También se elevaria la
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calidad del asesoramiento genético prenatal y
posnatal de individuos afectados y de parejas de
altoriesgo de tener descendencia afectada.

METODOS

Se realizé un estudio de tipo descriptivo,
de corte transversal, en pacientes cubanos con
diagndstico de HSC por déficit de 21-OH atendidos
en el Instituto de Endocrinologia de la Habana que
abarcé el periodo comprendido entre 2014-2016.
El universo de estudio quedd constituido por 32
pacientes. La informacién se recogié mediante
consulta de las historias clinicas de los pacientes
con HSC por déficit de 21-OH y los datos recogidos
fueron llevados a una planilla disefiada al efecto.
Las variables analizadas fueron: edad, sexo social,
edad al diagndstico, forma clinicade HSC, diagnds-
tico por programa de pesquisa, antecedentes
familiares de HSC, consanguinidad, muerte neo-
natal inespecifica, crisis genital del recién nacido,
vomitos, pérdida de peso, episodios diarreicos,
alteraciones electroliticas, genitales ambiguos,
hiperpigmentaciéon genital, macrogenitosomia,
trastornos menstruales, hirsutismo, pubertad pre-
coz, pubarquia, acné, virilizacidon de los genitales
externos, cromatina oral, sexo cromosdmico, gen
SRY, diagndstico molecular previo, mutaciones
estudiadas con anterioridad, resultado de estudio
molecularanterior, mutacion 172N gen CYP21A.

Se tuvieron en cuenta los principios bio-
éticos de la investigacion, por lo que este estudio
fue aprobado por el consejo cientifico y de éticade
la institucidn. Para la identificacion de la mutacién
[172N en el gen CYP21A2 se realizd el proceso de
estandarizacidn, segun el protocolo llevado a cabo
por Plensa Nebot y cols(15). aplicado en las
condiciones del estudio.

Los resultados del analisis molecular
fueron evaluados y de acuerdo a la forma de
distribucidn de los datos se aplicaron test estadis-
ticos descriptivos con medidas de tendencia
central como promedio, razones y test de asocia-
cion Chi’y se consideraron los resultados significa-
tivos para una p<0,05. El programa de analisis que
se utilizd fue SPSS v 19,0 y los resultados se
presentaron en tablas o graficos segin fue mas
factible mostrarlainformacion.
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Enfermedades Infecciosas Autoinmunidad Fijacion del Complemento
ADENOVIRUS IgA HELICOBACTER PYLORI Ig6 RESPIRATORY SYNCYTIAL IgA ANA-8 GLIADIN-G BORRELIA IgG
ADENOVIRUS lq6 HSV1 SCREEN RESPIRATORY SYNCYTIAL IgG ANA-SCREEN tT6-A BRUCELLA
BORDETELLA PERTUSSIS IgA HSV2 SCREEN RUBELLA lgG AVIDITY ENA-6S t16-G COXACKIE VIRUS AMIX
BORRELIA 19G HERPES SIMPLEX 119G Recombinant ~ RUBELLA IgG SM ASCA-A COXACKIE VIRUS B MIX
BORRELIA IgM HERPES SIMPLEX 1+2 lgM RUBELLA IgM SS-A ASCA-G ECHOVIRUS N MIX
CHIKUNGUNYA IgG HERPES SIMPLEX 219G Recombinant  SYPHILIS SCREEN RECOMBINANT SS-B GBM ECHOVIRUS P MIX
CHIKUNGUNYA IgM INFLUENZA A lgA TETANUS IgG Sd-70 MPO LEPTOSPIRA MIX
CHLAMYDOPHILAPNEUMONIAE IgA  INFLUENZA AlgG TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS Cenp-B PR3 LISTERIA MONOCYTOGENES
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAEIgG  INFLUENZA BIgA TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS IgM Jo-1 16 PARAINFLUENZA MIX
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAEIgM ~ INFLUENZA B IgG TIROGLOBULIN HIGH SENSITIVITY ds-DNA-G a6 QFEVER

CLOSTRIDIUM DIFFICILE A/BTOXINS ~ LEGIONELLA PNEUMOPHILA TOSCANAVIRUS IgG ds-DNA-M aTp0

CLOSTRIDIUM DIFFICILE GDH LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1 lgG TOSCANAVIRUS IgM SHRNP-C AMA-M2

CYTOMEGALOVIRUS lgG LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1-6 G TOXOCARA lgG U1-70 RNP LKM-1

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

CYTOMEGALOVIRUS Igh LEGIONELLA URINARY ANTIGEN TOXOPLASMA IgG AVIDITY RF-G INTRINSICFACTOR

DENGUE IgG MEASLES IgG TOXOPLASMA lgG RF-M FSH

DENGUE IgM MEASLES IgM TOXOPLASMA IgM CALPROTECTIN LH

DIPHTERIA IgG MUMPS IgG TRACHOMATIS IgA CALPROTECTIN K PRL

ECHINOCOCCUS lgG MUMPS IgM TRACHOMATIS lgG CARDIOLIPIN-G TSH

EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN lgG MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgA TREPONEMA IgG CARDIOLIPIN-M T4

EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN IgM MYCOPLASMA PNEUMONIAE lgG TREPONEMA IgM BETA 2-GLYCOPROTEIN-G T3

EPSTEIN-BARR EBNA G MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgM VARICELLA IgG BETA 2-GLYCOPROTEIN-M  TOTALIgE

EPSTEIN-BARRVCA lgG Parvovirus B19 1gG VARICELLA IgM DEAMIDATED GLIADIN-A

EPSTEIN-BARRVCA IgM Il Parvovirus B19 IgM 250H VITAMIN DTOTAL DEAMIDATED GLIADIN-G

HELICOBACTER PYLORI IgA

POLIOVIRUS lgG

GLIADIN-A




>>> RESULTADOS

Respectoaladistribucidon de los pacientes
estudiados de acuerdo a grupos de edades y sexo
predomind el sexo femenino con 27 pacientes que
representdé el 84,4 % y solo 5 (15,6%) correspon-
dieron al sexo masculino, para una razén F: M de
5:1; lo cual esta en correspondencia con lo que se
esperaria para los rasgos influidos por el sexo. En
los varones evaluados predominaron los que se
encontraban en edad escolar (9,4 %) y en su
mayoria, las pacientes femeninas estudiadas
fueronadolescentes (34 %).(Tabla1).

> > Tablal: Distribucidn de pacientes estudia-
dosseguinsexoygrupos de edad.

Sexo social Total

Grupos segin edad Femenino Masculino

Mo O™ No %t No %*
Recién nacido ] ] ] ] a 0
Lactante i} 0 0 0 (§] o
Pre-escolar 5| 3,1 F3 33 2 6,2
Escolar Fi 21,9 3 9.4 10 31,3
Adalescents 11 344 1 2 | 12 375
Adulto g 25,0 0 0 a8 25,0
Total 27 84,4 5 15,6 32 100

8%~ Respecto al totel de casos.

De los 32 pacientes estudiados no fue
posible detectar la mutacion en un 84 % de los
casos, solo 5 (16 %) resultaron positivos para la
mutacién objeto de estudio. (Grafico1).

> Grafico I: Resultado de estudio molecular
enlapoblacidn estudiada.

#Positive

Negativo

16%

Tres de las muestras analizadas mostra-
ron 2 bandas; una de 416pb correspondiente al
alelo normal y otra de 394pb correspondiente al
alelo mutado, resultaron ser heterocigdticos para
la mutacién y en otras 2 muestras se pudo
identificar, una Unica banda correspondientea3 9
4 p b;resultaron estos pacientes genotipicamente
homocigéticos. (Figura1).

> > Figura I: Foto de un gel de agarosa al 3%
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donde se muestra la corrida electroforética de los
productos de PCR. Banda correspondiente al alelo
normal: 416pb. Banda correspondiente al alelo
mutado: 394pb. (+ / -) Heterocigdtico para la
mutacion. (+/+)

Homocigético para la mutacidn. (-/-) No portador
delamutacion.marc50pb ADN ladder.

Marc [+ [H (W4 W4 W 4 (4

Al analizar la distribucidn de la poblacidn
estudiada en cuanto a sexo y genotipo para la
mutacion 1172N se encontrd, que del total de casos
positivos (n=5) el 80 % pertenecian al sexo feme-
nino, presentdndose tanto en homocigosis como
en heterocigosis. El Unico varén afectado resulto
ser genotipicamente heterocigético. (Tabla2).

= > Tabla II: Distribucion de pacientes segin
sexoygenotipo paral172N.

Genotipo para la Sexo social Total

mutacion I172N Femenino Masculino
Megativo 23 4 27
Homocigdtico 2 0 2
Heterocigdtico 2 1 3
Total 27 5 32

Se estimd la frecuencia de la mutacidon
[172N en los pacientes con HSC por déficit 21-OH,
se considerd solo la poblacidon de pacientes
estudiados. Delos 64 alelos pesquisados, 7 presen-
taron la mutacion (2 individuos homocigéticos y 3
heterocigdticos), lo cual corresponde con una
frecuencia de 10,9 %. Se logré determinar en la
poblacién estudiada(n=32), las frecuencias de las
mutaciones P30L, IVS2-12A/C-G (Intrén2), del 8pby
G318X y al realizar un analisis comparativo entre
ellas, se encontré que la mutacion intrén 2 se
presentd como la de mayor frecuencia con un 21,8
%, seguida de G318X e 1172N, ambas con frecuencia
de10,9%, por su parte, P3oLy del 8pb, mostrarona
suvezigual frecuenciacon 4,6%. (Grafico 2).




> Grafico Il: Frecuencia de las mutaciones
detectadasenlapoblacion estudiada.

Se muestra que en esta poblacidn no se
encontrd ningun caso asociado a las formas no
clasicas, se observé que lamutacién fue detectada
en pacientes con formas clinicas cldsicas, o sea,
todos los casos que resultaron heterocigdticos se
presentaron con un fenotipo clinico virilizante
simple y los casos positivos genotipicamente
homocigéticos para 1172N, se relacionaron con la
expresion mas grave de la enfermedad, forma
perdedora de sal. Se comprobd con estos resulta-
dos que estadisticamente los genotipos determi-

nados y las formas clinicas encontradas estaban
significativamente asociados. (x2. p=0.04,
p<0.05).(Tabla3).

= > Tabla Ill: Distribucion de pacientes segun
fenotipoygenotipo paral172N.

Genotipo para la mutacion I172N

Formas clinicas = = — Total
Negative Homocigstico Heterocigotico
Perdedara de sal g 2 0 11
Virilizante simple 8 0 3 11
Mo clasica 10 a a 10
Total 7 2 3 32

Al analizar de manera individualizada los
fenotipos esperados y los observados en los paci-
entes que resultaron afectados con la mutacién
objeto de estudio se pudo encontrar que los que
tuvieron el genotipo homocigdtico, no se presen-
taron con la forma virilizante simple como se
esperaba. El individuo genotipicamente 1172N
/1172N, se diagnosticd como una forma perdedora
de sal, aligual que el paciente con el genotipo mas

INGRESO DE MUESTRA POR
ASPIRACION DE TUBO O JERINGA,
INYECCION Y MICROMETODO.

ELECTRODOS Y REACTIVOS

FACIL MANTENIMIENTO

DATOS DE ALMACENAMIENTO

DISPLAY INTERACTIVO DE 10 *

PEI\ESQ!&QSLE'\J NUESTROS CLIENTES

12 CUOTAS SIN INTERES EN PESOS
SOLO CLIENTES DIRECTOS DE FABRICA

INSTALACION Y CAPACITACION DENTRO DE LOS 200KM SIN CARGO

LGASES -

Analizador de pH y Gases
en Sangre

pH pCOz

BAJO CONSUMO DE REACTIVOS

pO;

INDIVIDUALES

ILIMITADOS

SERVICIO TECNICO ESPECIALIZADO

@www.aadee.com info@aadee.com.ar M company/aadee-s.a.
A Av. Triunvirato 4135 5° piso - C1431FBD - Buenos Aires - Argentina ¢ (54-11) 4523-4848 (Rot.) &= (54-11) 4523-2291

RIQAS ¢



grave (P30L, 12,del 8pb, 1172N/1172N). (Tabla 4).

== Tabla IV: Fenotipo clinico esperado y
hallado de acuerdo alos genotipos encontrados.

F ipos observados
Genotipos ;m::;:ss Virilizante Perdedora No
e simple desal clasica
I172N/I172N Virilizante simple 0 1 1]
P30L-12-del Bpb-1172M/ T172N Virilizante simple 0 1 ]
12/1172N Virilizante simple 1 0 a
I172N / G318 (2) Virilizante simple 2 0 d

Se muestran algunos datos clinicos de
interés de cada uno de los casos en los que fue
posible detectar la mutacién 1172N, se analizé
teniendo en cuenta el sexo y el genotipo en cada
caso. Cabe sefialar, que solo se identificé un
paciente del sexo masculino con la mutaciény con
fenotipo clinico virilizante simple. Por su parte las
féminas se presentaron en un 50 % con el fenotipo
virilizante simple y el otro 50 % con la variedad
perdedora de sal. El genotipo G318X en hetero-
cigosis compuesta con la mutacion objeto de
estudio (1172N) se presentd en ambos sexos. Otro
de los casos analizados se presentd con la forma
virilizante simple, sexo femenino y genotipica-
mente heterocigdtico para 172N, igual que la
anterior, pero con la mutacién 12 en uno de sus
alelos, lo que lo convierte también, en heteroci-
gotico compuesto. Se pudo encontrar clinica-
mente como dato significativo, una paciente que
no fue diagnosticada por el programa, pues al
momento de su nacimiento adn no se contaba con
la pesquisa como una herramienta para la dete-
ccion precoz en los neonatos afectados con esta
patologia. Presentd crisis genital del recién nacido,
pero no se encontro virilizacién genital, ni
clitoromegalia; solo se recoge como dato positivo
la pubertad precoz, porlo que no procediarealizar
ningun estudio para la determinacion de sexo en
este caso. Es necesario aclarar, que se encontré
positividad en todos los estudios hormonales
realizados, que la ubican en esta forma clinica
virilizante simple y no en una forma no cldsica dela
enfermedad, a pesar de no presentar signos de
virilizaciéon genital almomento del diagndstico.

Se tuvo 2 pacientes en los que la forma
perdedora de sal se presentd asociada al genotipo
homocigdtico para la mutacion 11772N ambos del
sexo femenino y fueron diagnosticados entre 7-15
dias de nacido, uno por programa y el otro no,
dado que en este ultimo no estaba implementado
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el programa de pesquisaaun.

Las manifestaciones clinicas del paciente
heterocigdtico compuesto para P30L, 12 y del 8pb
(genotipo mas grave), no se presentd con toda la
clinica de una pérdida salina, solo tuvo al momento
del diagndstico alteraciones electroliticas (hipona-
tremia e hiperpotasemia). La virilizacién genital
requirié un procedimiento quirurgico (abocamien-
to de la vagina) y la hipertrofia del clitoris fue leve
(estadio Prader 1), con esta clinica se le indicaron
estudios cromosémicos y moleculares para diag-
ndstico de sexo y resultd cromosdmicamente
femenina (46, XX).

El otro caso con fenotipo perdedor de sal
y Unico con genotipo homocigdtico para 172N, sin
otras mutaciones detectadas hasta el momento,
de las que se pesquisan de rutina para esta
enfermedad, si se presentd con toda una clinica
florida de la variedad perdedora de sal: vomitos,
diarreas, descompensacidon hidroelectrolitica,
genitales ambiguos (estadio Prader 2), entre otras.
(Tablas).

= > Tabla V: Delineacién del fenotipo clinico
segunsexoy genotipo determinado.

Datos Clinicos Casos positivos

. Caso 1 Caso2 | Caso3 | Caso4 Caso 5
Genotipo | G31sx/ | a318x/ | 127 | 11727 |P3oLi2; del
1172N 1172N 1172N | 1172N |8pb; 1172N/
1172N
Sexo social M F F F F
Edad (afos) 7 6 17 9 13
Edad al diag- | 41dias | 3afos |4afos | 13dias| 7 dias
nostico
Diagnéstico Si No No Si No
por programa
Formas clinicas VS VS VS PS PS
Crisi ital del
R,r\;SIS genttatde Incompleta Si Si No No
Alteracién hidro . P
electrolitica No No No Si Si
Genitales ambi- No Si No Si Si
guos
Hiperpigmentacion Si NE NE NE NE
de bolsas escrotale
Macrogenitosomig Si NE NE NE NE
Clitoromegalia NE Si No Si Si
Virilizacion genitale: , , Si
externos NE Si No Si I
Pubertad precoz Pseudopubertad JPseudopubertad| Si No No
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>>> DISCUSION

La HSC puede estar sujeta a muchas
dificultades diagndsticas, ya que su cortejo
sintomatico es parecido al de otros errores congé-
nitos del metabolismo y no es el Unico trastorno
capaz de producir ambigiiedad genital (16). Es una
enfermedad autosdmica recesiva en la que los
varonesyhembras sonafectados porigual (1-4).

Desde el punto de vista clinico humoral el
diagndstico del déficit de 21-OH esta determinado
por el incremento del precursor del cortisol 17-
OHP, en presencia de virilizacién, acompafiado o
no de pérdida desal.(16,17)

El nimero de muertes potencialmente
evitables con el programa neonatal en pacientes
con HSC por deficiencia 21-OH es muy variable,
hasta un 10 % segun las series, siendo dificil de
estimar. En cualquier caso, niflos varones con el
fenotipo de pérdida salina tienen mas probabili-
dades de sufrir unretraso en el diagndstico, ya que
pueden pasar desapercibidos en la primera
exploraciénfisica (12).

A pesar de que nuestra serie exhibe dife-
rencias en cuanto al sexo de los casos diagnos-
ticados con HSC por déficit de 21- OH, cabe resaltar
que en Cuba desde el inicio del programa no se ha
encontrado una preponderancia en relacion al
sexo, reportandose una proporcién mantenida
F:M de 1:1; por lo que se considera que pudiera
deberse ala existencia de varones afectados conla
forma virilizante simple que pudieran encontrarse
aunsindiagndstico (5).

No obstante, enlos paises que no cuentan
con un programa de pesquisaje neonatal estable-
cido, se detectan una mayor cantidad de féminas
afectadas, lo que hace suponerlaexistenciade una
mortalidad por HSC no reconocida entre los
varones.

El diagndstico molecular en la HSC perfila
el asesoramiento genético y permite la aplicacion
de una conducta preventiva prenatal y postnatal
en casos con riesgo de formas severas de la enfer-
medad (18). Basicamente consiste en determinar
la anomalia en el gen CYP21A2 que codifica la
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enzima 21-hidroxilasa (17,19).

Al utilizar las posibilidades brindadas por
el registro de casos estudiados con HSC que
permanece en el laboratorio de biologia molecular
del Centro Nacional de Genética Médica (CNGM),
se pudo determinar que de los casos que resulta-
ron positivos para la mutacion estudiada, en su
mayoria presentaban al menos una de las muta-
ciones que actualmente se estudian en el labora-
torio del centro (P30L, I2, del 8pb, G318X), lo que
los convirtié en individuos genotipicamente hete-
rocigéticos compuestos. A pesar de que en
ninguno de los casos se encontré como dato posi-
tivo, consanguinidad enla familia, se supone quela
frecuencia de heterocigdticos compuestos en la
poblacién general es elevada.

Si se analiza la frecuencia de las muta-
ciones detectadas en la poblacién analizada se
comprobara la concordancia con lo reportado por
paises de la regién, como Colombia, donde las
mutaciones mas frecuentes correspondieron a
IVS2-12A/C-G (intrén 2) con 26,7 %, G318X (21,5 %) e
[1772N que junto a V281L se encontraronenun12,1%

(20).

En la poblacidon espafiola, Plensa Nebot, reportd
un orden de frecuencia de las mutaciones 12, P30L,
del 8pb, G318X e 1172N muy similar alo encontrado
en la poblacién de este estudio, aunque los valores
de frecuencia fueron para cada una de las muta-
ciones antes mencionadas, superiores alos de este
estudio (15).

La mutacidn 1172N aunque generalmente
se relaciona a un fenotipo virilizante simple son
varios los reportes en los que se ha visto asociada
tanto a formas clasicas como a formas no clasicas,
lo cual discrepa de estos resultados. Como se ha
demostrado, las caracteristicas inusuales del
locus, asi como las mutaciones que se presentan
dificultan un andlisis real de la relacidon entre
genotipo y fenotipo. Ademas, la determinacion de
la ubicacién (cis o trans) de las mutaciones en cada
uno de los alelos constituye una limitante para ser
mas precisos en este analisis (15, 21, 22).

Aunque Diez y cols. describen segun su
experiencia, que 172N se asocia a la forma virili-




zante simple, se comprueba una actividad enzi-
matica residual que evita la pérdida salina, pero si
puede existir descompensacion electrolitica y una
respuesta de renina, por lo que sugieren se sea
muy preciso almomento del diagndstico (22).

La mutacion 1172N en heterocigosis com-
puesta con G318X se presentd con un fenotipo
virilizante simple, lo que esta en concordancia con
lo planteado por la gran mayoria de los investi-
gadores que coinciden en que en los individuos
heterocigotos compuestos, por lo general, tienen
un fenotipo compatible con la presencia de la mds
leve de las mutaciones. (18,19,23,24)

En esta investigacion, no fue posible
establecer una adecuada relacién genotipo-
fenotipo en todos los casos, a pesar de que los
resultados obtenidos coinciden en que 1172N se
presentod en la totalidad de los pacientes con las
formas clasicas de la enfermedad, independien-
temente de su asociacién con otras mutaciones.

Se considera necesario estudiar a otros familiares,
fundamentalmente a los progenitores de los
individuos afectados heterocigéticos compu-
estos, analizar la segregacion y a partir del cono-
cimiento de los genotipos de los parentales,
deducirla ubicacidn de las mutaciones en cadauno
de los alelos; asi como, inferir de acuerdo a los
niveles de actividad de la enzima P450c21 repor-
tadas en los estudios realizados in vitro e in vivo, la
repercusion fenotipica de las mutaciones cuando
se presentan asociadas a otras de mayor o menor
gravedad. Ademas se deben conocer las muta-
ciones responsables de las manifestaciones
clinicas presentes en los pacientes con HSC por
déficit de 21 OH porque orienta en el manejo de
individuos afectados, permite reconocer las for-
mas clinicas severas de la enfermedad, y de esta
manera se podra asesorar a familiares y pacientes,
con vistas a tomar las medidas preventivas de
manera oportuna.

Porlo tanto, enlaactualidad, cobrafuerza
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el analisis molecular como método de gran utilidad
para el diagndstico siempre que sea posible;
fundamentalmente en aquellos casos dudosos, asi
como, los de dificil manejo por la evolucidn clinica.
Favorece ademas, poder brindar un adecuado
asesoramiento genético, asi como una mayor
fiabilidad entodo ese complejo proceso.
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Perfil lipidico minimo para el diagndstico

del riesgo de enfermedad vascular periférica
de los miembros inferiores

SR =

>>2> Es conocido que la enfermedad aterosclerética comienza con la vida y progresa
con ellay las enfermedades que la tienen como origen ocupan las tres primeras causas
de muerte en el mundo. El perfil lipidico esta relacionado con la enfermedad vascular
de tipo aterosclerética, pero se desconoce cuadl es el tipo de perfil mas frecuente en los

adultos.. El objetivo del siguiente trabajo es determinar si el perfil lipidico minimo
sirve para diagnosticar el riesgo de enfermedad vascular periférica de los miembros
inferiores.
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RESUMEN

Introduccidn: El perfil lipidico minimo estarelacio-
nado con la enfermedad vascular de tipo ateros-
clerdtica, pero se desconoce cudl es el tipo de
perfil mds frecuente en los adultos y el tipo de
riesgo que representan para la enfermedad vas-
cular periféricadelos miembrosinferiores.

Objetivo: Determinar si el perfil lipidico minimo
sirve para diagnosticar el riesgo de enfermedad
vascular periférica de los miembrosinferiores.

Métodos: Se trabajd con 533 muestra sanguineas
de personas adultas de diferentes municipios de
la provincia La Habana. Se cuantificaron las



concentraciones de colesterol total y de trigli-
céridos. Se calculd la media y la desviacidn
estandar. Se diagnosticd y clasificd la hiperli-
pemia, se identificd el riesgo de enfermedad
vascular periférica de los miembros inferioresy su
asociacion con la hiperlipemia. Se trabajé con un
nivel de confiabilidad del 95% (a=0,05).

Resultados: Los perfiles lipidicos minimos mas
frecuentes fueron: el hipercolesterolemia leve
(46,0 %) y la hipertrigliceridemia (22,6 %). EI 53,8 %
presento riesgo de enfermedad vascular perifé-
rica de los miembros inferiores entre potencial
(24,8 %) y alto (29,0 %). Existié una asociacién
entre la hiperlipemia y la presencia de enferme-
dades vasculares periféricas de los miembros
inferiores (chi cuadrada= 120,4; p= 0,00000). Se
detectd que el 50 % de las personas requeria de un
tratamiento hipolipemiante.

Conclusién: El perfil lipidico minimo sirve para
diagnosticar el tipo de riesgo de enfermedad
vascular periférica de los miembros inferiores. Se
observd una fuerte asociacion de dicha enferme-
dad conlapresenciade hiperlipemia.

Palabras clave: Perfil lipidico minimo; hiperli-
pemia; colesterol total; triglicéridos; enfermedad
vascular periféricade miembrosinferiores.

>>> INTRODUCCION

Es conocido que la enfermedad ateros-
clerdtica comienza con la vida y progresa con ella
(1,2,3) y las enfermedades que la tienen como
origen ocupan las tres primeras causas de muerte
enelmundo (4,5).

Enlos ultimos cinco afios, es abrumadora

la cantidad de informacidny resultados cientificos
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de investigaciones basicas, epidemioldgicas y
clinicas que existe en la literatura internacional
donde sefialan al incremento de las concen-
traciones de colesterol total y de los triglicéridos
séricos como factores de riesgo de la enfermedad
vascular de tipo aterosclerdtica; causante de las
altas tasas de morbilidad y mortalidad en el
ambito mundial; ambos, directamente involu-
crados en la etiopatogenia de esta enfermedad,
de ahi la importancia de su medicion e interpre-
taciondelosresultados.(6,7)

La hiperlipemia o hiperlipidemia es defini-
da como el aumento de las concentraciones de
lipidos en la sangre; sus tipos se denominan segin
el componente lipidico que se encuentra incre-
mentado donde los mds comunes son: la hiper-
colesterolemia, la hipertrigliceridemia y la hiper-
lipemia mixta; sus causas pudieran ser primaria
(hiperlipidemia familiar) o secundarias relacio-
nadas con los factores de riesgo de la enferme-
dad, los factores de riesgo dietéticos y a drogas
asociadas conla hiperlipidemia. Se entiende como
perfil lipidico minimo a la cuantificacién sérica del
colesterol totaly delos triglicéridos.(8,9,10)

Los laboratorios clinicos tienen un papel
importante en la prevencién, diagndstico, trata-
miento y seguimiento de las enfermedades,
mediante el andlisis de diferentes materiales
biolégicos con la utilizacién de una gran variedad
de métodos quimicos, citolégicos, inmunoldgicos
y enzimaticos; ellos han dejado de ser un servicio
auxiliar dentro de las areas hospitalarias y se han
convertido en una entidad fundamental dentro de
las dichas dreas (11,12).

Es conocido que el rango de valores en
que se mueve el valor de concentracidon de un
determinado biomarcador es conocido como
valores de referencia ya que sirve para identificar
el estado de salud de las personas y los clasifica
como un valor patolégico cuando supera el limite
superior o inferior del rango. En la practica diaria
se trabaja confrecuencia conlosvalores que traen
los prospectos de los juegos de reactivos para su
determinacién, ademas, si bien no hay dudas
respecto al peso que tiene la hiperlipidemia en el
desarrollo de la aterosclerosis, hoy en dia no se
conoce si la medida del perfil lipidico minimo
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permite diagnosticar el riesgo de ese desarrollo.

Por todo lo anterior, los autores se pro-
pusieron en este trabajo, determinar si el perfil
lipidico minimo es util para diagnosticar el riesgo
de enfermedad vascular periférica de los miem-
brosinferiores en personas adultas.

~>> METODOS

Se realizd un estudio descriptivo retros-
pectivo y analitico en 533 muestra sanguineas de
personas adultas de la poblacién general (rango
de edad entre 18 y 90 afos), procedentes de
diferentes municipios de la provincia La Habana,
donde el 57 % estaba por encima de los 50 afios.
Estas personas eran participantes del Proyecto
Nacional “Magnitud y trascendencia de las
enfermedades vasculares periféricas en la Repu-
blica de Cuba” que estd ejecutando el Instituto
Nacional de Angiologia y Cirugia Vascular. El
periodo de estudio oscilé entre los afios 2017 y
2018 y todas las personas dieron su Consen-
timiento Informado firmado para participar en
dicho proyecto.

La toma de muestra sanguinea se realizd
en el horario de la mafiana, después de un ayuno
entre 12 y 14 horas con jeringuillas plasticas
desechables. Las concentraciones de colesterol
total, y de triglicéridos se cuantificaron con el uso
dejuegos dereactivo enzimatico colorimétrico de
la firma HELFA Diagnosticos (Cuba). Se utilizaron
sueros controles normal y patoldgico para el
control de la calidad de cada corrida. Las concen-
traciones de ambos indicadores se obtuvieron
con el analizador bioquimico Selectra ProM
(ELITech Group).

De los cuadernos de datos de las perso-
nas pesquisadas se extrajeron las variables
siguientes: edad (afos), concentraciones de
colesterol total y de triglicéridos expresadas en
mmol/L, tipo de hiperlipemia, tipo de riesgo de
enfermedad vascular y la presencia o no de
enfermedad vascular periférica de los miembros
inferiores.

El perfil lipidico minimo fue interpretado de la
siguiente forma: (8,9,10)
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Colesterol total

Optimo: valores de concentracién menor o igual
de 3,9 mmol/L.

Deseable: valores de concentracién entre 3,9y 5,2
mmol/L.

Limitrofe: valores de concentracién entre 5,3y 6,2
mmol/L.

Alto: valores de concentracion superior a 6,2
mmol/L.

Triglicéridos

Deseable: valores de concentracién inferior a 1,7
mmol/L.

Alto: valores de concentracién mayor o igual que
1,7mmol/L.

Para el calculo delos valores dereferencia
del laboratorio del Instituto Nacional de Angio-
logiay Cirugia Vascular, lamuestra quedo reducida
a 420 debido a la eliminacién de los valores
extremos (n = 113) de las concentraciones de
colesteroltotal y de triglicéridos.

La hiperlipemia se clasificé segun los
siguientes criterios:(8,9,10)

Hipercolesterolemia

Leve: cuando la concentracion de colesterol total
estdentre 5,2y 6,2 mmol/L.

Moderada: cuando la concentracién de colesterol
total oscilaentre 6,2y 7,8 mmol/L.

Grave: cuando la concentracidn de colesterol total
es superiora 7,8 mmol/L.

Hipertrigliceridemia: cuando la concen-
tracion de triglicéridos es mayor o igual a 1,7
mmol/L.

Hiperlipemia mixta: cuando la concentra-
cion de colesterol total es mayor o igual 6,2
mmol/L y la de triglicéridos es mayor o igual a 1,7
mmol/L.

Para definir el riesgo de enfermedad
vascular los autores se basaron en los valores
anteriores unido alos planteamientos delos scores
de riesgo cardiovascular 813 (13,14), para lo cual
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siguieron los criterios siguientes:

Ninguno: cuando la concentracién de colesterol
total es menor de 5,2 mmol/L y la de triglicéridos
inferior de 1,7 mmol/L.

Potencial: cuando la concentracidon de colesterol
total oscila entre 5,2 y 6,2 mmol/L y la de trigli-
céridos esinferiora1,7 mmol/L.

Alto: cuando la concentracién de colesterol total
esmayoroiguala6,2mmol/Lyladetriglicéridos es
tambiénmayoroiguala1,7 mmol/L.

Para el anadlisis de los datos se calculd la
media como medida de resumen para las variables
cuantitativa y la desviacidon estandar como medida
de dispersion. Se calcularon las frecuencias abso-
lutas y relativas en el caso de las variables cuali-
tativas.

Se utilizé la prueba t de Student para
muestras pareadas para comparar los rangos de
valores calculados para el colesterol total y los
triglicéridos con los valores referidos en los pros-
pectos que traen los juegos de reactivos comer-
ciales. Se compararon las frecuencias relativas
mediante la prueba de comparacién de propor-
ciones. Se utilizé el estadigrafo Chi-cuadrado (¥’)
para analizar la relacién de dependencia entre la
presencia de hiperlipemia y de enfermedad
vascular periférica delos miembrosinferiores.

Los datos se procesaron con el Paquete
Estadistico para las Ciencias Sociales (SPSS)
version 21.0. Se trabajé con 95 % de confiabilidad

(=0,05).
>>> RESULTADOS

Se observd que no hubo diferencias signi-
ficativas (p > 0,05) entre el rango de valores de
referencia del laboratorio para el colesterol total y
para los triglicéridos séricos al comparar los
resultados obtenidos con los de los juegos de
reactivos comerciales (tabla1).

= Tabla 1: Valores de referencia del labora-
torio para el colesterol total y los triglicéridos
séricos enadultos




oo | Rango devalor de referencia el abortorio .dade.s vasculares per!ferlc?s de los' miembros
Variahles s Media 1,96 DS inferiores. Se demostrd que independiente de sus
Calcalado Juego de reactivo tipos, existio una asociacion directa entre ambas
Colesteroltotal | 467408 30-64° 39-67 variables (chi cuadrada= 120,4; p= 0,00000) (tabla
— 3)-
Triglicéridos 1,07£03 044-17% 05-16

. > > Tabla 3: Distribucidén de los adultos de la
DS: desviacion estandar. Los grupos se compararon con la prueba t de Student ., . . . ;
para muestras pareadas. p = nivel de significacion estadistica; *calculado vs. poblac10n general con hlperllpemla segun la
Juegos de reactivos comerciales p > 0,05: no significativo. presencia de enfermedades vasculares periféricas
En las muestras sanguineas analizadas se de los miembros inferiores independientes de sus
hallé que el 53,8 % de los adultos presentaban tipos
algun tipo de hiperlipemia. Se observé que los
tipos mas frecuentes fueron: hipercolesterolemia Enfermedades vasculares periféricas | n %
. A . de los miembros inferiores
leve (46,0 %) e hipertrigliceridemia (22,6 %). Se
(46, p ,

48 21,2
constaté que el 50 % de los adultos requerfa de un ?useme 178 188
. LT : t :
tratamiento hipolipemiante (tabla2). T::jn ) 226 100.0
> > Tabla 2 : Clasificacidn del tipo de hiperli-
pemia Se encontré que con el perfil lipidico mini-
mo de los adultos se pudo diagnosticar el riesgo
‘ Hiperlipemia n % enfermedades vasculares periféricas de los miem-
[ Assente R TTRE T bros inferiores el cual fue potencial (24,8 %) y alto
| i}mem T T (29 %), sin diferencias significativas entre ellos
[Total 120 100.0 (tabla4).
> >Tabla 4 : Interpretacion del perfil lipidico
‘ Tipo de hiperlipemia . % minimo en los adultos para el diagndstico del ries-
| Hipercolesterolemia leve 104 46.0 go de enfermedad vascular periférica de los miem-
| Hipercolesterolemia moderada 4 18.1 brosinferiores
I :PNJIE : : : . : ! %:: Biomarcadores e eﬁ:ﬁ%’e dad no %
pemia mixta 30 vascular
1000 -
| Total 226 i [CT] <5.2 mmol/L + [TG] < 1,7 mmol/L Ninguno 1941 462
[CT] entre 5,2 y 6,2 mmol/L y [TG] < 1,7 mmol/1| ~ Potencial 104 | 24,8
Se constatd una elevada frecuencia de [CT] = 6,2 mmol/L + [TG] = 1,7 mmol/L Alto 122 [290+
personas (78,8 %) con hiperlipemia y enferme- Total 420 | 100,0
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[..]: concentracion. Los grupos se compararon con la prueba de
comparacion de proporciones; p: nivel de significacion estadistica;
t: Potencial vs. Alto p > 0,05: no significativo.

>>> DISCUSION

Es conocido que los laboratorios clinicos
deben cumplir con las Buenas Practicas Clinicas
para demostrar su competencia en las determina-
ciones cuantitativas de los biomarcadores y garan-
tizar asi la calidad y confiabilidad de los resultados
que brindan, por lo que deben contar con el rango
de valores donde se mueve un valor puntual de
concentracidon, que por lo general no sucede al
trabajar conlos valores de referencia contenido en
los prospectos de los juegos de reactivos comer-
cialesoconlos que aparecenenalguntrabajodela
literatura.

El no haber encontrado diferencias en las
concentraciones de ambos biomarcadores (coles-
terol total y triglicéridos), al tener en cuenta uno u
otro proceder esindicativo dela calidad dellabora-
torio, sinembargo, eso no quiere decir que puedan
ser utilizados indistintamente ya que las concen-
traciones de los indicadores de metabolismo
lipidico estaninfluenciados por los estilos de viday
los factores de riesgo ambientales(6). Morején y
otros, (15) en su estudio donde evaluaron 2 159
resultados de lipidogramas para determinar la
importancia de la interpretacién del perfil lipidico
minimo en el diagndstico de las dislipidemias,
encuentran que el colesterol es positivo en el 32 %
de las érdenes segun los valores de referencia del
laboratorio y el 9,96 % segin la referencia del
prospecto del juego de reactivos. En el mismo
ordenlos triglicéridos son positivosenel 43,1%yen
el 39 %, respectivamente. Estos hallazgos denotan
que al seguir los criterios de las referencias
externas se deja de diagnosticar una hipercoleste-
rolemia o una hipertrigliceridemiaenel 68,8 %y 9,7
%, respectivamente.

El haber encontrado en este trabajo una
elevada frecuencia de hipercolesterolemia (46,2%)
seguida de hipertrigliceridemia (22,6 %) estd en
correspondencia también con los hallazgos de
Morején y otros, (15) aunque la frecuencia y el
orden estan invertidos (hipertrigliceridemia: 42,4
% e hipercolesterolemia: 30,3 %) quizas debido ala
procedencia de los resultados de las muestras
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sanguineas analizadas, las de ellos fueron extrai-
das del libro de entrada del laboratorio y las de
este trabajo se obtuvieron por pesquisa activa de
la poblacién general adulta en un estudio epide-
mioldgico de cribado. Los valores aqui hallados
son mas altos que los recogidos en la |1l Encuesta
Nacional de Factores de Riesgo y actividades
preventivas de enfermedades no transmisibles,
llevada a cabo en Cuba entre los afios 2010 y 2011,
(16) donde se constatd que dos de cada 10 perso-
nas en el pais tienen cifras de colesterol total
normal alto, donde el 8,4 % de la muestra pobla-
cional presentaba un hipercolesterolemia. Cabe
sefialar que las diferencias de los resultados entre
ambas investigaciones pudieron deberse a que los
criterios seguidos con respecto a los valores nor-
males, limitrofes y patoldgicos de ambos biomar-
cadores, fueron diferentes. Un hallazgo intere-
sante de la encuesta fue el haber detectado una
elevada frecuencia de dislipidemia mixta que se
considerdé como unimportante problema de salud
que necesita serresuelto.

Se debe sefialar que al igual que el
colesterol, los triglicéridos séricos son conside-
rados un factor de riesgo independiente para la
enfermedad vascular de origen aterosclerético
muy en especial en las personas que padecen de
diabetes mellitus (DM), sobre todo la de tipo 2, de
ahilaimportancia de su medicién e interpretacion

(17,1819).

Por lo general, la poblacidn adulta, si no
tiene signos o sintomas de alguna enfermedad no
acude al médico, por lo que cabe la posibilidad de
que presenten alteraciones del metabolismo lipidi-
co sin saber de su existencia y si requieren o no de
algun tratamiento médico, aun cuando presentan
uno o mas factores de riesgos para la enfermedad
vascular (19,20,21). Existen datos en la literatura
que sefialan el aumento de dichos factores de
riesgo enlapoblacién general adulta (22,23).

Un hallazgo preocupante fue encontrar
que mas de 50 % de las muestras analizadas eran
hiperlipémicas, lo que en parte pudiera explicar
que el riesgo de enfermedad vascular periférica de
los miembros inferiores fuera de potencial y alto,
resultado que esta en correspondencia con los
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publicados en la literatura.(7,8,10,17,24) Este
resultado fue corroborado con el hallazgo de la
fortisima asociacién encontrada chi-cuadrada=
120,4; p= 0,00000) entre la hiperlipemia y la
enfermedad vascular periférica de los miembros
inferiores.

Las enfermedades vasculares periféricas
son un conjunto de enfermedades que afectan el
sistema circulatorio de los miembros inferiores
como resultado de la accion de determinados
factores de riesgo sobre sujetos con predispo-
sicion a desarrollar dafo vascular. Son considera-
das como un problema de salud dentro de las
enfermedades crdnicas no trasmisibles por sus
altas tasas de morbilidad, mortalidad y discapa-
cidad.(25,26)

Es bueno poder determinar, el riesgo de
enfermedad vascular periférica de los miembros
inferiores con el perfil lipidico minimo, sobre todo,
seria de gran ayuda en las personas dispensa-
rizadas en la atencion primaria de salud, sobre
todo enlosadultos mayores.

Hay que sefialarle a este estudio dos
limitaciones: 1) No tener en cuenta los factores de
riesgos aterosclerdticos y 2) no haber identificado
el riesgo vascular por concepto de hiperlipemia
segun grupos de edades y tipo de enfermedad
vascular periférica delos miembrosinferiores.

Se puede sefnalar, a modo de conclusion
que el perfil lipidico minimo sirve para diagnosticar
eltipo deriesgo de enfermedad vascular periférica
de los miembros inferiores. Se observd una fuerte
relacion de dicha enfermedad con la presencia de
hiperlipemia.

Serecomienda en futuras investigaciones
asociar los tipos de hiperlipemia con los tipos de
enfermedad vascular periférica de miembros
inferiores.
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7.

Primer aislamiento de Candida auris

en Chile

Candida auris es un hongo levaduriforme multiresistente emergente que puede causar

infecciones invasoras.Fue descripta por primera vez en una secrecion de oido externo de un paciente
japonés en 2009,es también asociada a brotes alrededor del mundo.El siguiente es un caso clinico
dondeselogré el primer aislamiento de Candida auris en Chile.
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>>2> RESUMEN

Candida auris es una levadura multiresis-
tente emergente con rdpida diseminacién mun-
dial. Desde el primer reporte el 2009, varios aisla-
dos a través de los cinco continentes han sido
identificados como agentes de infecciones asocia-
dasalaatencidn en salud. Brotes independientesy
simultaneos por C. auris se han vuelto prioridad
paralacomunidad hospitalariay cientifica.

Ademas, los errores en identificacién y los
perfiles de multiresistencia, raramente observa-
dos para otras especies de Candida, resultan en
una dificil erradicaciéon y fallas terapéuticas
frecuentes en infecciones por C. auris. Presenta-
mos el primer aislamiento de una cepa de C. auris
en un hospital en Santiago, en un paciente
proveniente de la India, que fue admitido para




tratamiento de su pie diabético. La cepa fue
recuperada de un cultivo de tejido e identificada
por VITEK®2 Compact. Laidentificacion de C. auris
fue confirmada por MALDI-TOF MS y secuen-
ciacion. El aislado fue resistente a fluconazol y
susceptible a anfotericina y caspofungina, segin
puntos de corte recomendados por el CDC. La
emergencia de C. auris es alarmante debido a que
el modo de transmisidon dentro del ambiente
hospitalario no es claro y probablemente es multi-
factorial.

>>> INTRODUCCION

Candida auris es un hongo levaduriforme
multiresistente emergente que puede causar
infeccionesinvasorasy que se haasociado a brotes
asociados a la atencién de salud alrededor del
mundo. Candida auris fue descrita por primera vez
en una secrecion de oido externo de un paciente
japonésen 2009 (1,2).

En Chile, no se habia reportado hasta la
fecha el aislamiento de esta levadura, de acuerdo a
reportes de vigilancia de hospitales e Instituto de
Salud Publica (ISP). Este es el primer caso
comunicado de unaislado de C. auris en Chile.

Caso clinico

Varén de 65 afnos de edad, de nacionalidad
india radicado en Chile. Con diabetes mellitus tipo
[l hacia seis afios, usuario de metformina y
atorvastatina. Sin complicaciones conocidas de su
patologiadebase.

En agosto de 2018 evoluciond con signos
de isquemia y posteriormente con necrosis del
cuarto ortejo izquierdo, asociado a celulitis del
mismo pie. Sus familiares decidieron su traslado a
Bombay, India, para recibir tratamiento. Fue
derivado a Inlaks General Hospital de Bombay,
donde recibid 14 dias de tratamiento antibac-
teriano con clindamicinay se realizé laamputacion
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del ortejo. En una muestra de secrecion purulenta
obtenida en la cirugia, se identificé una regular
cantidad de cocdceas grampositivas en pares y
racimos, sin aislamiento de ningin microorga-
nismo alas 48 hdeincubacion.

Estuvo internado 24 dias por dificultad en
el control glucémico. No hay antecedentes de la
evolucion de la herida operatoria, aunque recibio
curaciones en el mismo centro en India por dos
meses. Una semana antes de volver a Chile, noté
signos compatibles con una necrosis en el tercer
ortejo del mismo pie, por lo que al regresar al pais
consultd en el servicio de urgencia de un centro
privado. Fue derivado al Hospital del Salvador,
donde se estudié en forma ambulatoria y se derivd
a cirugia vascular con diagndstico de pie diabético
con complicaciones vasculares. No se describieron
signos deinfeccidn.

El 26 de diciembre de 2018 ingresd a
pabellén quirdrgico, describiéndose una ulcera
plantar en relacién a la base del quinto ortejo
asociado a una osteitis de la falange distal y
proximal del tercer ortejo. Se amputaron ambos
ortejos y se tomaron cultivos de tejido del lecho
quirdrgico. El paciente fue dado de alta el mismo
dia con ciprofloxacina y metronidazol por indica-
ciéndelequipo quirurgico.

En las muestras de tejido del lecho de
amputacion del tercer y quinto ortejo no hubo
crecimiento de microorganismos durante las
primeras 48 h, por lo que se realizd un traspaso
desde el caldo tioglicolato a una placa de agar
sangre. El dia 29 de diciembre, a las 24 h de
incubacidn, se obtuvo crecimiento de una colonia
blanca pequefa que por su aspecto se interpretd
como un Staphylococcus spp., realizandose
directamente un test de aglutinacién que dio un
resultado dudoso. El dia 31 de diciembre se obtuvo
la identificacidon y susceptibilidad por VITEK® 2
Compact: Kokuria kristinae (98% probabilidad),
resistente a aminoglucdsidos, quinolonas, eritro-
micina, clindamicina, teicoplanina y vancomicina.
Ante ese perfil de susceptibilidad, se realizé una
tincion de Gram en la que se observaron levaduras,
por lo que se realizé un traspaso a una placa de
agar cromogénico para Candida(BBL CHROMagar
Candida Medium) y repeticién de la identificacion
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por VITEK® 2 Compact. El 1 de enero de 2019 se
observd crecimiento de una colonia rosada en el
agar cromogénico (Figura 1) y la identificacién de
levaduras por VITEK® 2 Compact, recientemente
actualizado con la versidn 8.01, informd Candida
auris con 99% de probabilidad. Dado el resultado
obtenido, se realizd identificaciéon por espectro-
metria de masas MALDI-TOF MS mediante equipo
Microflex LT (Bruker Daltonics) a partir de agar
Sabouraud (Sabouraud dextrose agar, Biokar
diagnostics), confirmandose la identificacién de
Candida auris (score 1,66). El 3 de enero se envid la
cepa al Instituto de Salud Publica (ISP) que
confirmd la identificaciéon por secuenciacién y
reporté el antifungigrama por microdiluciéon en
caldo segiinrecomendaciones del (CLSI) (Tabla1).

Con el resultado del cultivo fue evaluado
por Infectologia. Sin encontrarse signos inflama-
torios en el sitio quirdrgico, no se indicé terapia
antimicrobiana ni antifingica. Tres semanas des-
pués de la primera cirugia fue controlado por el
equipo de cirugia vascular. Se constatd en el sitio
quirdrgico salida de exudado purulento con expo-
sicién del quinto metatarsiano, sin signos o eviden-
cia de isquemia. El paciente fue sometido a una
segunda cirugia el 31 de enero de 2019, realizan-
dose una regularizacion dsea de quinto metatar-
siano con aseo quirurgico y obtencién de muestras
de tejido y hueso. Fue dado de alta el mismo dia en
buenas condiciones generales, sin sospecha de
complicaciones postoperatorias. En estas nuevas
muestras, no hubo crecimiento de levaduras,
identificandose una Klebsiella pneumoniae en los
cultivos de ambas muestras y Enterococcus fae-
calis y Staphylococcus aureus en la muestra de
tejidos blandos. Diez dias después fue internado
con el diagndstico de una probable osteomielitis
del quinto metatarsiano izquierdo. El 13 de febrero
se realizé una amputacion transmetatarsiana. Se
obtuvieron nuevas muestras para estudio micro-
biolégico de hueso y tejidos blandos del lecho
quirdrgico, cuyos cultivos resultaron negativos. El
paciente recibid 12 dias de vancomicina e imipe-
nem de acuerdo al patrén de susceptibilidad de los
agentes identificados, logrando el control del foco
infeccioso con la amputacién. Dado el tipo de
agente identificado, se realizd un estudio de porta-
cién nasal, orofaringeo, axilar, inguino-rectal para
la bdsqueda de C. auris, que fueron sembrados en
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placas de agar sangre y tubos de agar Sabouraud.
Todos los estudios resultaron negativos. La cepa
aislada se envid a los Center for Disease Control
and Prevention (CDC) para estudio molecular.

Los datos personales del paciente fueron
ingresados a un archivo que se envié al servicio de
urgencia y a la unidad de gestion de camas para
estar alerta y tomar las medidas correspondientes
ante unnuevoingreso.

Desde que se tuvo conocimiento de la
identificacion de C. auris, se programd la estadia
del paciente en habitacion individual con precau-
ciones de contacto, segun protocolo institucional.
Se informd al personal involucrado, reforzando las
medidas de higiene de manos, uso de elementos
de proteccidn personal, insumos y equipos indivi-
duales, manejo de residuosy el uso enlo posible de
material desechable. Se supervisé el cumplimiento
de las medidas con pautas de cotejo y de requerir
atenciones en otros servicios, como rayos y pa-
belldn, se dio aviso oportuno manteniendo las pre-
cauciones de contacto durante todoslos procesos.

> > Figura1. Candida auris en ND: agar cromo-
génico Candida.

Elaseo de la unidad del paciente se realizd
dos veces al dia con solucidn de hipoclorito de
sodio diluida al 0,5% (5.000 ppm), como también el
aseo terminal de otros servicios como pabelldn,
que fueron supervisados y controlados con biolu-
miniscencia. El mismo proceso de aseo y manejo
con precauciones de contacto se aplicd para la
atenciénambulatoria.
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> > Tabla 1. Antifungigrama de Candida auris,
realizado en Instituto de Salud Publica.

Microdilucién Interpretacion
(png/ml) microdilucion
Anfotericina B 1 ND
Voriconazol 0,5 ND
Fluconazol > 64 ND
Itraconazol 0,5 ND
Caspofungina 0,5 ND
ND: no disponible (puntos de corte atin no definidos).

>>> DISCUSION

Generalidades y dificultades en el diagnéstico

Candida auris es una especie reciente-
mente reconocida como patdgeno nosocomial
emergente, causante de brotes en Australia,
Canadj, China, Colombia, Francia, Alemania, India,
Japén, Kenia, Sudafrica, Corea del Sur, Espafia,
Reino Unido, E.U.A, Panama y Venezuela, entre
otros. Enalgunos de estos paises, la transmision de
C. auris se ha documentado en mas de un hospital.
Por otro lado, se han notificado casos unicos de C.
auris, por ejemplo, en paises como Austria, Bélgica,
Irdn, Malasia, Suiza, Taiwan y los Emiratos Arabes
Unidos2,3,4.

No existen datos de prevalenciade C. auris
previo a 2009, de acuerdo a una revision retros-
pectiva de un grupo de 15.271 aislados de especies
de Candida, incluidos en el programa internacional
de vigilancia antifingica (SENTRY) (5). Sin em-
bargo, desde 2009 ha emergido rapidamente,
presentandose como un importante desafio en
paises como India, donde una serie de Rudra-
murthy y cols. reportaron 1.400 casos de candi-
demia, con 74 (5,3%) casos por C. auris, en 19 de 27
UCls incluidas en el estudio (6). En Sudamérica, se
comunicd el primer brote por C. auris en un
hospital terciario en Venezuela, en marzo de 2012,
con 18 casos de candidemia por este agente (7). En
general, la prevalencia de C. auris sigue en aumen-
to a nivel mundial, con varios brotes reportados
(4). Su importancia clinica-epidemioldgica radica
en ser una especie que presenta multi-resistencia a
los antifungicos y altas tasas de mortalidad asocia-
das a candidemia, con rangos entre 30 y 60%.



Ademas, se asocia a infecciones prolongadas que
ocurren varias semanas después de la admision, 10
a 50 dias, lo que facilita su diseminacién en los
hospitales (8).

Otro problema es la dificultad en su identi-
ficacion, siendo habitualmente informada como
Candida haemulonii, Candida sake, Sacharomyces
cerevisiae y Rodothorula glutinis por sistemas
como VITEK®2 Compacty API120C-AUX. Un 9o% de
las cepas son inadecuadamente identificadas por
los sistemas bioquimicos comerciales debido a que
no tienen esta especie en su base de datos. El
diagndstico de C. auris se realiza fundamen-
talmente mediante secuenciacion (regiones ITS o
LSU) o por espectrometria de masas MALDI-TOF
MS9,10. En relacién al problema para su identifi-
cacién, ennuestro laboratorio el sistema VITEK® 2
Compact logré identificar la cepa de C. auris a nivel
de especie con un 99% de probabilidad. Esto se
explica por la actualizacidon del software con la

version 8.01, la cual incorpora nuevos taxones de
identificacion, incluyendo C. auris. Los CDCindican
que VITEK® 2 Compact, con el software version
8.01, debe ser capaz de detectar con precision C.
auris, aunque se han reportado identificaciones
errdneas de ciertos clados, debido a una estrecha
relacién filogenética con especies del complejo C.
haemulonii y por ende toda C. haemulonii (C.
haemulonii grupo 1) y Candida duobushaemulonii
(C. haemulonii grupo I1) debe ser enviada a confir-
macién 10. Debemos destacar que en nuestro caso
hubo un retraso de casi una semana para lograr
identificar el agente, debido a que se rescatd del
traspaso del caldo tioglicolato, una vez que los
cultivos originales resultaron negativos con 48 h
de incubacidn. De este traspaso, se obtuvo una
colonia blanca escasa, que fue mal interpretada
como una Staphylococcus spp., recordandonos la
importancia de la tincion Gram, como un paso
clave para dirigir el estudio y que nos habria permi-
tido obtener la identificaciéon por VITEK® 2 Com-
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pact conunamayor anticipacion.

La confirmacién por Microflex LT (Bruker)
informdé el resultado con un bajo score de 1.66, lo
que indica que los sistemas MALDI-TOF MS
también pueden presentar problemas de identifi-
cacion, debido a que no todas las bases de datos de
referencia incluidos en estos equipos permiten su
deteccion. En un trabajo de Mizusawa y cols. y
Ruiz-Gaitan y cols., tanto el sistema MALDI-TOF
MS Biotyper® (Bruker, Billerica, MA) como
VITEK® MS (bioMérieux) no identificaron los aisla-
dos de C. auris o fueron mal identificados como
Candida lusitaniae o C. haemulonii, cuando se
consultd en las bibliotecas aprobadas por la FDA.
La incorporacion de una biblioteca de uso exclu-
sivo en investigacion (RUO) que contiene C. auris,
permitid la identificacidn correcta de este microor-
ganismo por ambos sistemas MALDI-TOF MS. En
el sistema VITEK® MS, todos se identificaron co-
rrectamente mediante el método de extraccion
directa con un score cercano al 99%. Sin embargo,
el sistema MALDI Biotyper® de Bruker requiere el
método de extraccién de tubo completo para
lograr un score de identificacién cercano o mayor
igual a 2,0, porque el método de extraccién directa
en placa da como resultado coincidencias de
puntuacion baja para 50% de los aislamientos de C.
auris, con un score de 1,7-1,8 y deja otro 50% sin
identificar (11,12). Las recomendaciones delos CDC
2018 indican que se debe utilizar el MALDI Bioty-
per®de Bruker conlabiblioteca actualizada Bruker
FDA-approved MALDI Biotyper CA System library
(Version Claim 4) y el VITEK® MS IVD con la base
de datos Saramis Version 3.2 (10,13).

Ademas, los CDC recomiendan el uso de
una base de datos complementaria ala de MALDI-
TOF, que incluye cepas adicionales de C. auris de
los cuatro clados filogenéticos, que podrian permi-
tir a los usuarios superar los desafios de identifi-
cacion, al proporcionar puntuaciones de identifi-
cacion consistentemente mas altas. MicrobeNet
es un ejemplo de una base de datos MALDI
gratuita en linea, de patdgenos inusuales que es
verificado por expertos delos CDC. Los usuarios de
MicrobeNet pueden tener acceso a bibliotecas de
datos espectrales MALDI del CDC para C. auris, asi
como alabase de datos mas actualizada de Bruker
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(todo gratis con su nombre de usuario creado en
MicrobeNet)(10).

Enla actualidad, no se han reportado pun-
tos de corte clinicos para la susceptibilidad de C.
auris. Los estudios que han examinado la suscepti-
bilidad a este microorganismo han usado una
variedad de métodos, incluidos la microdilucién en
caldo segun CLSI, E-test® y VITEK® 2 Compact
para levaduras. La concentracién inhibitoria
minima (CIM) obtenida para los aislados de C. auris
han sido comparados con los puntos de corte
determinados para las otras especies de Candida,
seguntablasdel CLSIy EUCAST (2).

Diversos autores reportan que C. auris
tiene baja susceptibilidad a fluconazol (CIM 64
ug/ml) y susceptibilidad variable a los otros azoles,
siendo posaconazol (CIM 0,06- 1 ug/ml) e isavuco-
nazol (CIM < 0,015-0,5 ug/ml) los mas activos in
vitro (8 ). En nuestro caso, no se logré obtener el
antifungigrama por VITEK® 2 Compact y la
susceptibilidad enviada por el ISP fue realizada por
microdilucién en caldo segun las recomendaciones
en los documentos M-27,M-60 y M-59 del CLSI. El
reporte mostré una CIM elevada a fluconazol (> 64
ug/ml), considerado también resistente para las
otras especies de Candida. La CIM a voriconazol e
itraconazol fue de 0,5 ug/ml, que para algunas
especies corresponde a categoriaintermedia, sien-
do considerados resistentes CIM > 2 ug/ml para
voriconazol y > 1 pg/ml para itraconazol8,14. La
CIM de anfotericina B fue de 1 ug/ml, sensible para
otras especies de Candida y para caspofungina de
0,5 ug/ml, para la cual los puntos de corte segtin la
especie de Candida puede ser tanto sensible como
resistente14. La CIM para micafungina y anidula-
fungina no fueron estudiadas. Estos hallazgos con-
cuerdan con los datos de otros investigadores,
quienes también han reportado que los aislados de
C. auris son generalmente resistentes o menos
susceptibles a los azoles pero sensibles a equino-
candinas.

Los CDC proponen puntos de corte en
funcién de los establecidos para otras especies de
Candida estrechamente relacionadas y segun la
opinién de expertos. El punto de corte para fluco-
nazol considerado resistente es una CIM 2> 32




ug/ml, demostrandose que los aislados con este
valor tienen una mutacién en el gen Erg11, siendo
poco probable que respondan al tratamiento. Para
voriconazol y otros azoles de segunda generacion,
no proponen puntos de corte e indican considerar
la suceptibilidad a fluconazol, pero que la decisidon
de tratar con estos antifingicos debe evaluarse
caso a caso. Con estudios en modelos de infeccidn
por C. auris en ratdn, definen como punto de corte
resistente para anfotericina B una CIM 2 2 ug/ml.
En el caso de las equinocandinas, proponen como
punto de corte para anidulafungina y micafungina
una CIM 2 4 pg/ml, sin puntos de corte del CLSI
para estos antifungicos y para caspofungina una
CIM 2 2 pug/ml. La correlacidn entre los puntos de
corte microbioldgicos y los resultados clinicos no
se conoce en este momento. Por este motivo, los
puntos de corte propuestos deben considerarse
como una guia general y no como definitivos para
la resistencia, teniendo en consideracion que el

hallazgo de una CIM elevada para un antiflngico,
no debe necesariamente impedir su uso, especial-
mente si el uso de otros antifingicos para el pa-
ciente no hasido efectivo (13,15,16)

.Infeccién versus colonizacion

En el caso presentado, el paciente no
recibié tratamiento antifingico, debido a que en
los cultivos de control no hubo crecimiento de C.
auris, siendo interpretado como una colonizacion
dela piel por este agente. De acuerdo con Schelen-
zel y cols. que reportan el primer brote por C. auris
en un hospital en Londres, la mayoria de los casos
(56%) fueron colonizacién de piel y mucosas, defi-
niendo colonizacion como cultivo positivo de piel,
orofaringe, sitios de salida de dispositivos vascu-
lares, tracto respiratorioy tracto urinario sin signos
clinicos de infeccién por Candida (17 ). La coloniza-
cion por C. auris ha sido detectada en multiples
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sitios anatémicos, incluyendo fosas nasales, region
axilar, inguinal y rectal y ha sido aislado por mas de
tres meses después de la deteccion inicial, a pesar
de estudios de portacién negativos y tratamiento
con equinocandinas. Los factores de riesgo parala
colonizacién incluyen el contacto con pacientes
portadores de C. auris o su entorno. Se sugiere que
el tiempo de contacto para la adquisiciéon de C.
auris a partir de pacientes colonizados o del
ambiente es de menos de 4 h y en infecciones
invasoras es adquirido dentro de las primeras 48 h
desde la admisidn a cuidados intensivos. Los aisla-
mientos provenientes de sitios como tracto respi-
ratorio, urinario, piel, tejidos blandos y aparato
genital pueden representar una colonizacién en
lugar deinfeccidn (13,16).

Como en otras especies de Candida spp.,
la presencia de signosy sintomas de infecciéonen el
sitio donde se ha aislado C. auris puede ayudar a
diferenciar entre una colonizacién e infeccidn. Es
importanteidentificar C. auris incluso de un sitio no
estéril, porque la colonizacidn plantea riesgo de
transmision, que requiere implementar precau-
ciones de control deinfecciones(2,16,18).

Lamayoriadelos casosdeinfeccidonrepor-
tados en los ultimos cinco afios fueron aislados de
sangre, pero hasidoimplicado como agente causal
de ventriculitis, osteomielitis, otitis maligna y
otomastoiditis, infecciones intra abdominales
complicadas, pericarditis, derrames pleurales y
vulvovaginitis. Los factores de riesgo para la infe-
ccion por C. auris son similares a los asociados a
infecciones invasoras por otras Candida spp., que
incluyen la exposicion previa o continua a antimi-
crobianos de amplio espectro y antifungicos,
diabetes mellitus, cirugia vascular o abdominal,
presencia de dispositivos como catéteres venosos
centrales o urinarios, drenajes post-operatorios,
enfermedad renal crdnica, transfusiones, hemo-
didlisis, nutricion parenteral total, inmunocom-
promiso y estadia prolongada en unidad de
cuidado intensivo (UCI). Laincidenciade C. auris es
significativamente mayor en pacientes con altera-
ciones de la respuesta inmune o secundaria al
manejo terapéutico de patologias onco-hemato-
[6gicas, trasplante de precursores hematopo-
yéticos y otras condiciones que requieren del uso
deagentesinmunosupresores (18,19)
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.Roleninfeccionesasociadas alaatenciénde salud
Candida auris es considerado una amenaza a la
salud publica, por su capacidad para originar
brotes nosocomiales, lo cual estd asociado a
dificultades para ser identificado en los labora-
torios, su habilidad para persistir en el ambiente
hospitalario y superficies de equipos médicos, su
capacidad para formar biopeliculas y transmitirse
persona a persona por contacto directo y por su
resistencia a antifingicos y a una amplia gama de
productos desinfectantes como acido acético,
alcohol y amonio cuaternario, que se utilizan habi-
tualmente enlos hospitales (20)

. En estudios ambientales, C. auris ha sido aislado
de superficies como manguitos de los esfigmo-
mandmetros, mesas, teclados y bombas de infu-
sidn en el entorno de la cama del paciente, en uni-
dades de cuidados intensivos quirdrgicos y médi-
cos, como también se ha evidenciado su presencia
en los manguitos de presion de pabellén quirdr-
gico12. Se ha demostrado que C. auris sobrevive
hasta 14 dias en superficies plasticas no porosas
secas, similares a las que se encuentran en el
entorno de cuidado de salud de los pacientes. Enla
piel y otros sitios anatémicos puede colonizar
durante semanasy meses.

Para evitar la transmision se requieren
estrictas medidas de controly prevencion:

- Habitacidn individual con precauciones estandar
y de contacto.

-Enfasis enlaadherenciaalahigiene de manos.

- Limpieza y desinfeccidon ambiental y de equipos
reutilizables con los productos recomendados
(limpiezadiariay terminal).

- Comunicacidon entre centros si el paciente es
trasladado.

- Estudio de contactos para identificar nuevos
casos o colonizacién por C. auris.

- Vigilancia de nuevos casos para detectar trans-
misidn en curso.

Actualmente, los CDC recomiendan conti-
nuar con las precauciones de contacto mientras la
persona esté colonizada con C. auris y realizar
evaluaciones periddicas cada tres meses en pa-
cientes colonizados conocidos. La informacidn es
limitada sobre la duracién de la colonizacidn; sin



embargo, la evidencia sugiere que los pacientes
permanecen colonizados durante muchos meses,
quizas indefinidamente. Se recomienda estudio de
portacién, al menos con hisopado axilar e inguinal
y bisqueda en otros sitios con cultivos positivos
anteriores (por ejemplo, orina y esputo). Aunque
los pacientes hayan sido colonizados con C. auris
en nariz, boca, canales auditivos, orina, heridas y
recto, estos sitios suelen ser menos sensibles para
la deteccidn de colonizacidn. El paciente no debe
estar recibiendo antifingicos activos contra C.
auris en el momento de estas evaluaciones, de lo
contrario se debe esperar una semana y después
de la administracion de algun antiséptico tépico,
por ejemplo, clorhexidina, se deben esperar 48 h
antes derealizar cualquier estudio de colonizacidn.
Si los hisopados del paciente son positivos, no es
necesario repetir el estudio hasta después de tres
meses y en el caso que este sea negativo es nece-
sario repetir el estudio en una semana, antes de
descontinuar las precauciones de control de

infecciones (21).

La limpieza y desinfeccion de las habita-
ciones de los pacientes y el equipo mdvil es nece-
saria para reducir el riesgo de transmision. Para
esto, los CDC recomiendan el uso de desinfec-
tantes registrados en la Agencia de Proteccidn
Ambiental (EPA- Environmental Protection Agen-
cy, segun sus siglas en inglés) que son efectivos
contra las esporas de Clostridioides difficile. Un
estudio preliminar de la eficacia germicida de
ciertos desinfectantes contra C. auris, demuestra
que el uso de hipoclorito de sodio al 0,5% (5.000
ppm) y alcohol 70° producen una reduccién de 4
log1o para C. auris(22).

Se recomienda el estudio de colonizacidn
por C. auris a todo paciente que haya estado
internado en un centro de salud en un pais con
casos documentados de C. auris y también si
presentan infeccién o colonizacidn con bacilos
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gramnegativos productores de carbapenemasas,
debido a que se ha observado la co-colonizacidon
regular de ambos. En este momento, no existen
pruebas comerciales para el estudio de coloniza-
cién por C. auris(21).

Los CDC recomiendan la vigilancia activa
prospectiva de laboratorio, identificando las espe-
cies de todos los aislamientos de Candida de
cualquier fuente de muestra (sitios normalmente
estériles y no estériles) de pacientes que estén en
la unidad donde se detecté C. auris durante al
menos un mes, hasta que no haya evidencia de
transmisién de C. auris. La prevencidn de la trans-
mision de C. auris requiere la estricta adhesidn a las
recomendaciones de control de infecciones por
parte de todo el personal de atencidn médica que
atiende al paciente. Para mejorar la adherencia a
las medidas de control de infecciones, se deben
considerarlos siguientes pasos:

- Educar a todo el personal de atencion médica,
incluido el personal que trabaja conlos servicios de
limpieza ambiental y la necesidad de tomar las
precaucionesadecuadas

- Asegurarse de que haya suministros adecuados
disponibles para implementar las medidas de
control deinfecciones.

-Supervisar la adherencia a las practicas de control
de infecciones e implementar la limpieza super-
visada delas dreas de atencidn al paciente.

“Marcar” el registro (ficha) del paciente para
instituir las medidas de control de infecciones
recomendadas en caso dereingreso (21)
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Conozca Viewics, una solucién de manejo
de datos para el laboratorio

>>> Los profesionales de la salud necesitan informacion impulsada en datos para tomar
decisiones precisas. El portafolio de Digital Diagnostics de Roche sumé ahora a Viewics LabOps Core,
unainnovadorasoluciéon conimpacto inmediato enlagestion de los datos dentro del laboratorio.

>>>  La solucidon Viewics de Roche permite
identificar de forma facil las oportunidades de
mejora en la asignacion de personal, los procesosy
la calidad para reducir las pérdidas, aumentar la
eficiencia y entregar valor significativo al labora-
torio, mejorando elrendimiento financiero.

Esta solucidn es una plataforma de analisis
integral que genera informacion procesable del
paciente que le permite mejorar la efectividad
operacional y el desempefio financiero a través de
la continuidad de laatencion médica.

(Cudles son los pilares sobre los que se basa Vie-
wics?

-Eficiencia:
Mediciones diarias del rendimiento del laboratorio
deacuerdoalasmétricas operacionales claves.

-Transparencia:

Mantener a las partes interesadas, informadas de
los tiempos de respuesta y procesos del labora-
torio, con alertas, informes automatizados y notifi-
caciones.

-Productividad:

Analizar las tendencias para optimizar la asigna-
cion de personal y su cobertura para obtener mas
resultados conmenosrecursos.

-Flujos de trabajo optimizados

Mejora los procesos con visibilidad en los segmen-
tos de flujo de trabajo para obtener tiempos de
respuesta menores y resultados con la mas alta
calidad.

-Asignacion de personal optimizada
Permite una planificacién de recursos mds eficien-



te con transparencia integral en los plazos del
proyecto.

-Mayor informacion
Potencia las mejoras proactivas de los procesos y
optimizalatomade decisiones operacionales.

Los paneles de control Viewics ofrecen una varie-
dad de métricas clave comosser:

Estadisticas de autovalidacion
Andlisisde volumen

Analisis de carga de trabajo de muestras
Repeticidon de analisis

Revisiones deresultados atipicos
Plazos del proyecto

Procesamiento de las muestras
Andlisisdel TAT

¢Por qué tener Viewics ayudara a su laboratorio?

- Brinda informacion confiable

- Paneles de control faciles de usar

- Enfoque en base a hechos para la gestion del cambio
- Rapida implementacion

|
El portafolio de Digital Diagnostics de Roche facilita a los
sistemas de salud la mejora en la integracion, el analisis
y los flujos de trabajo.

Combina datos y tecnologia con una vasta experiencia en
atencion médica para manejar la informacion esencial de
los pacientes y permitir una transformacion sustentable
basada en los valores de la atencion médica.

Datos de contacto:

Productos RocheS.A.Q.el.

Rawson 3150 - Ricardo Rojas - Tigre, Buenos Aires -
Argentina

www.roche.com.ar

Seguinos en Linkedin Roche Argentina

Roche




FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Actualizacion en Hemostasia y
Coagulacién

Inscripcidn: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Liquidos de puncidn: Laboratorio
Bioquimico-clinico

Inscripcién: Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del

Litoral)

Lugar: Santa Fe, Argentina

Tel: 54-342-4575216 int. 122

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

Monitoreo Terapéutico de drogas
Inscripcién: Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

Lugar: Santa Fe, Argentina

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

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

Especializacidn en Bioquimica Clinica en
area de Microbiologia

Modalidad: online

Organiza: Universidad Nacional de La
Rioja

Email: posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar

Temas de Perinatologia
Modalidad: online

Organiza: Colegio Bioquimico de la
Provincia de Cérdoba

Email: cobico@cobico.com.ar

Laboratorio de Urgencias - Pautas de
Gestion

Fecha: a definir

Modalidad: online

Organiza: Colegio Bioquimico de la
Provincia de Cérdoba

Email: cobico@cobico.com.ar

Bioquimica: Derechos del Paciente
Modalidad: online

Organiza: Colegio Bioquimico de la
Provincia de Cérdoba

Email: cobico@cobico.com.ar




>>> PRESENCIALES NACIONALES

ExpoMedical 2020

Fecha: 2021

Lugar: El predio de exposiciones Centro
Costa Salguero esta ubicado en el barrio
de Palermo de la Ciudad de Buenos Aires
Modalidad: REPROGRAMADO 2021
Email: info@expomedical.com.ar

Tel: 4791-8001

Web: expomedical.com.ar

XXIV JORNADAS BIOQUIMICAS del
NOA

Fecha: 2021

Lugar: La Rioja

Modalidad: REPROGRAMADO 2021
Web: www.jornadasbioquimicasnoa.org
E-mail:

jornadasbiogNOA2020@gmail.com

CALILAB 2020

Fecha: 2021

Lugar: Mar del Plata - Bs As
Modalidad: REPROGRAMADA 2021
Web: www.calilab.fba.org.ar

>>> INTERNACIONALES

ARALAB

Fecha: Marzo 2021

Lugar: Dubai Emirates Arabes
Email: info@arablab.com

XXIV IFCC - EFLM Euromedlab Munich
2021

Fecha: Mayo 2021

Lugar: Munich Alemania

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

Fecha: Septiembre 2021

Lugar: Brisbone Australia

Email: conference@aacb.asn.au

XXV CONGRESO COLABIOCLI
Fecha: Marzo 2022

Lugar: Leén México

Mail: info@rwgroup.com.ar

XXV IFCC-EFLM WorldLab-Euro Medlab
Rome

Fecha: 21 al 25 de mayo 2023

Lugar: Rome, Italia
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BIOAGENDA /[EMPRESAS

>>> AADEES.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> Abbott Laboratories Argentina S.A.
Ing. Butty 240, piso 12 (1001)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel: (54 11) 5776 7311/ 7315
add_argentina_mkt@abbott.com
www.abbottdiagnostics.com

>>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

>>> B.G.Analizadores S.A.
Ardoz 86 (1414)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel. (54 11) 4856 2024 /2876 /5734
Fax/Cont: (54 11) 4856 5652
bga@bganalizadores.com.ar
www.bganalizadores.com.ar

>>2> BIOARS S.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
www.biocientifica.com.ar

>>> Biodiagnostico S.A.

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

>>> 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

>>> Diagnos Med S.R.L.

Conesa 859 (1426)

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

>>2> ETC Internacional S.A.

Allende 3274 (1417)

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

>>2> 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 asf a baja cdad) - Ciudad de Buenos Aires
Tel. (54 11) 5263 0275 rotativo

E-mail: info@nextlab.com.ar

web: www.nextlab.com.ar




>>2> GLYM SOFTWARE S.R.L Administracién:

Piedras 519 - 8- A, Capital Federal, Republica Belgrano 925 (5500) Mendoza
Argentina Tel. (54 261) 4236647/9125/9333
Tel: Capital : +54 (011) 43314512 - Mendoza + 54 gerencia@abm.org.ar

(261) 4762331 - Cérdoba +54 (351) 5685715 - Bahia

Blanca + 54 (291) 4851101
administracion@glyms.com

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

Villa Martelli, Buenos Aires

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

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

>>> |ACA LABORATORIOS

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

Tel: (54 291) 459 9999

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

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel/Fax: (54 11) 4327 2602 [ 4326 1806
laboratorios@iaca.com.ar
www.iaca.com.ar

>>> Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4514 9370 al 76
info@labmedicina.com
www.labmedicina.com

>>> Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)

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

>>> MANLAB

Marcelo T. de Alvear 2263 (1122)
Ciudad Autonoma 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

>>2> Montebio S.R.L.

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

>2>2> Productos Roche S.A.Q.e I.
Rawson 3150

B1610BAL Ricardo Rojas

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

~>> Siemens Healthineers

Julidn Segundo Agliero N°2830 (1605)

Munro, Buenos Aires

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

Twitter: @SiemensHealthES

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




> > > Proveedores generales por
especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

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

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

Abbott Rapid Diagnostics

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

Britania S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Biologia Celular

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

Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biologia Molecular

Abbott Rapid Diagnostics

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

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A
Clinica General

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Cultivo Celular

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Genética

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

Tecnolab s.a.

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biocientifica S.A.
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Biodiagnostico S.A.
ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.
Instrumental Bioquimico S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Histocompatibilidad

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

Cromoion SRL

Inmunologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics

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

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Marcadores Neoplasicos

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

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Micologia

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



Parasitologia

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

Tecnolab s.a.

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

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

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

ETC Internacional S.A.
Laboratorios Bacon S.A.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

>>> Equipamiento e Insumos
para Laboratorios

Acreditacién de Laboratorios
Biodiagnostico S.A.
Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquimico S.A.

Aparatos de Medicion
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina
Autoanalizadores

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Balanzas

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

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

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina

Espectrofotémetros

BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

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

B.G Analizadores S.A
Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Insumos para Laboratorios
AADEE S.A.

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

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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

Montebio S.R.L.

Avan Tecnologias IVD

Laboratorio receptor de
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Meganalizar

Laboratorio receptor de
derivaciones en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
(Acreditado en Biologia Molecular

en Fundacidén Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio



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

Laboratorio receptor de
derivaciones en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma 1SO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de
derivaciones en
Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB 3 )
(Laboratorio habilitado segtn

Resolucidon 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 o
(Acreditado en Biologia Molecular

en Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Luminiscencia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.
Siemens Healtcare

Material Descartable

Becton Dickinson Argentina S.R.L

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

Montebio S.R.L.

Material de Vidrio
Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis

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

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

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
B.G Analizadores S.A

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

Tecnolab s.a.

Gendmica - Microarrays
Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.
Quimioliminiscencia
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare

Revista Bioanalisis | Diciembre 2020 | 108 ejemplares

Tecnolab s.a.
Cromoion SRL

RIA - IRMA

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

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Software

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

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

Roche Diagnostics Argentina
GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Test Rapidos

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BG. Analizadores S.A
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

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

Siemens Healtcare

Cromoion SRL
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