®

Revista

www.revistabioanalisis.co

A . 5 - Nimero 85
Ené \ Febrero 2019
X

Aseguramiento de Calidad en el
Laboratorio de Biologia Molecular:
Control de Contaminacion Ambiental




CONFORMARSE OVERLA
CON CLASIFICAR INSPIRACION
CELULAS. EN ACCION.

Simplemente con un proveedor, su diagnostico no podra entregar mas que resultados de examen.
En Abbott Diagnostics, le ayudamos a cumplir con los compromisos clinicos y financieros

que ha realizado a toda su institucion. Analizamos todo el sistema hospitalario desde la recepcion
de la muestra hasta los resultados clinicos de los pacientes ~ conduciendo a la toma de decisiones
medicas y economicas mas inteligentes a traves de la continuidad de la atencion.

Por eso, esta es una eleccion que puede transformar las decisiones que Usted toma con cada
médico y cada paciente en su institucion.

CHOOSE TRANSFORMATION Abbott Laboratories Argentina S.A. Ing. Butty 240 P.12 011-5776-7200

CORE LAB TRANSFUSION MOLECULAR POINT OF CARE INFORMATICS Abett



B

CONGRESO NACIONAL BIOQUIMICO

CUBRA XV

RESISTENCIA CHACO 25, 26Y 27 DE SEPTIEMBRE

©©@©©©@©©@© 207 9 #';«

\‘..‘

CIENCIAY CULTURA
UNIDAS POR LA PASION

o congresocubra_chaco2019

congresocubra_chaco2019
e congresocubra_chaco2019@gmail.com
© rcubrachaco_2019

€D 362 154 591714



Editorial

La bioquimica es la ciencia de la vida y junto con la biologia molecular son claves en la actualidad para seguir conociendo el
funcionamiento de los seres vivos.

En esta edicion les acercamos un trabajo sobre la calidad en el Laboratorio de Biologia Molecular, la técnica de PCR es una de las
mas sensiblesy usadas en la actualidad, no solo en investigacion sino también en el diagnostico de enfermedades y estudios de filiacion por lo que es
vital, mantener estrictas medidas de calidad. Ademas, como siempre MANLAB nos presenta un interesante trabajo sobre nuevos marcadores no
tradicionales de riesgo de la enfermedad cerebrovascularisquémica. De igual manera les presentamos una revision de la accién de la hiperglucemia
sobre la activacidn plaquetaria. Roche nos acerca soluciones, en esta oportunidad por medio de la tecnologia de la informacién para hacer nuestro
trabajo diario mas eficaz y seguro. También en esta edicion podran encontrar un trabajo sobre la relacion de la adiponectina sérica en pacientes
normopeso, con sobrepeso u obesidad y el riesgo cardiovascular. Presentamos un interesante caso clinico de un paciente de 18 afios con sarcoma
histiocitico bronquial. Por Gltimo, les proponemos romper conla rutinay les presentamos un divertido e interesante crucigrama para resolver.

Como es nuestra costumbre esperamos poder trasmitirle toda la informacidn necesaria para ayudarlos en mejorar buen

desempefio diario de nuestra profesion.
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Aseguramiento de Calidad en el Laboratorio de
Biologia Molecular: Control de Contaminacion
Ambiental

La técnica de PCR es desde su descubrimiento en
el afio 1986 la técnica mas usada por su
especificidad y su exactitud pero esto lleva a que
sea altamente susceptible a la contaminacion
ambiental por lo que es necesario contar con
estrictos controles de calidad. En el presente
trabajo se aborda esta problematica y nos
propone la implementacién de medidas correctivas
para lograr excelencia y exactitud en los
resultados.
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Lipoprotieina de baja densidad oxidada y
anticuerpos contra la proteina de estrés HSP 60:
su interrelacion en el accidente cerebrovascular

isquémico

La LDL-oxidada es considerada un colesterol mas
aterogénico dada su estrecha relacién con los
radicales libres y su aumento tiene valor predictivo
directo en la aparicion de ateroesclerosis, la HSP 60
(por sus siglas en el idioma inglés Heat Schock
Proteins) puede estimular el sistema inmune.Tanto
la LDL-oxidada como la HSP 60 son consideradas
auto-antigenos primarios en el proceso de
aterosclerosis. En el siguiente trabajo se propone la
utilizacién de LDL-oxidada y los anticuerpos...

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

Adiponectina sérica en adultos normopeso, con
sobrepeso u obesidad y su relacion con el riesgo
cardiovascular

Actualmente las Enfermedades Cardiovasculares
(ECV) son consideradas la pandemia de mayor
impacto en la poblaciéon mundial, representando la
primera causa de morbi-mortalidad global. La
adiponectina se ha relacionado con la resistencia a
la insulina, la dislipemia y la enfermedad coronaria.
A continuacion les acercamos un trabajo donde
evaluaron la relacién entre los niveles séricos de
adiponectina y factores de riesgo cardiovascular
(FRC) en adultos normopeso, con sobrepeso...
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Efecto de la hiperglucemia en la actividad
plaquetaria*

Es sabida la funcidon que cumplen las
plaguetas no solo como componente
principal en la formacion del copdagulo sino
también su participacion en la formacion del
trombo cuando no existe dafo vascular, y que
La hiperglucemia es un factor
desencadenante de su hiperactividad. Es por
ello que en personas diabéticas esto puede
producir grandes complicaciones de la
enfermedad. En la siguiente revision se
estudia los probables mecanismos por los que
se podria relacionar la hiperglucemia con un
aumento en la activacion plaquetaria...

Hemoptisis por sarcoma histiocitico

bronquial. Presentacion de un caso

El sarcoma histiocitico (SH) es una neoplasia
maligna rara del que aln no se sabe su
etiologia y en donde la principal
caracteristicas morfoldgicas e
inmunofenotipicas de las células halladas es
de macroéfagos maduros (histiocitos). A
continuacion les acercamos un caso atipo de
hemoptisis por sarcoma bronquial.

Crucigrama Bioquimico

Para romper con la rutinay les
presentamos un divertido e interesante
crucigrama para resolver, una forma
distinta de ejercitar nuestra cabeza y
disfrutar de nuestra profesion.
Esperamos que lo disfruten!
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Aseguramiento de Calidad en el Laboratorio de Biologia
Molecular: Control de Contaminacién Ambiental
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La técnica de PCR es desde su
descubrimiento en el afio 1986 la técnica mas
usada por su especificidad y su exactitud pero
esto lleva a que sea altamente susceptible ala
contaminaciéon ambiental por lo que es
necesario contar con estrictos controles de
calidad. En el presente trabajo se aborda esta
problematica y nos propone la implemen-
tacion de medidas correctivas para lograr
excelenciay exactitud en los resultados.
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Resumen

La reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR) es la técnica mds importante en
Biologia Molecular. Su principal deficiencia es
la susceptibilidad a la contaminacion de la
muestra, ya sea con productos de ampli-
ficacion generados en reacciones previas o
con material genético proveniente de otras
muestras. Se entiende por contaminaciénala
presencia indeseada de moléculas de ADN o
ARN, que pueden actuar como templados en
reacciones de amplificacion. El objetivo del
trabajo fue demostrar la importancia de la
implementacion de un control de contam-
inacion ambiental periddico monitoreando la
integridad del circuito de PCR. Para ello, se
hisoparon puntos correspondientes a
diferentes areas de trabajo y se investigé la
presencia de amplicones mediante PCR Real
Time en Lighcycler 2.0, Roche® y Ampliprep
Cobas s201, Roche®. En puntos criticos del
circuito (flujo laminar o la cabina de seguridad
del drea de pre-PCR) no se detectaron
amplicones, aunque si se hallaron en las
mesadas y heladeras. En el resto del circuito,
la distribucion de los amplicones fue variable.
De esta forma se demuestra la importancia de
la realizacion de un control de contaminacion
ambiental periddico en laboratorios que
realizan la técnica de PCR, pudiendo detectar
contaminacién de forma precoz y tomar
acciones correctivas atiempo.

Palabras clave: reaccion en cadena de la
polimerasa * circuito de PCR * conta-
minacién poramplicones * buenas practicas
de laboratorio * laboratorio de biologia
molecular

Introduccion

El Laboratorio de Biologia Molecular
se basa fundamentalmente en elempleo de la
Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR).
Esta reaccién fue descubierta en 1986 por K.
Mullis y consiste en la amplificacién in vitro
del ADN por medio de una reaccion
enzimatica especifica (1). Laimplementacion
de esta técnica en el laboratorio bioquimico
clinico fue revolucionaria por su rapidez y
versatilidad (2). Ademas, es altamente
especifica y sensible por lo que requiere
minima cantidad de muestra para su
realizacion (3). Es justamente, debido a esta
elevada sensibilidad analitica, que el
principal riesgo de la PCR es su suscep-
tibilidad a la contaminacion (4).

En el laboratorio de Biologia Mole-
cular la contaminacion se define como la
presencia indeseada de moléculas de ADN o
ARN, que pueden actuar como templados en
las reacciones de amplificacion (5). Esto
podria llevar a la necesidad de realizar
repeticiones de los procedimientos, con su
consecuente costo econdmico e, incluso,
derivar en problemas diagndsticos como son
los resultados falsos positivos (3).

Si bien la contaminaciéon es un
fendmeno que suele ser subestimado, ya en
1988 se reporté por primera vez un
resultado falso positivo en la deteccion de
genoma del Virus de la Hepatitis B por esta
problematica (5). A partir de entonces
numerosos articulos fueron publicados
describiendo este fendmeno y proponiendo
pautas de trabajo para evitar su efecto
negativo sobre laseguridad del paciente (6).



Las diferentes fuentes de conta-
minacion reportadas incluyen el pasaje
accidental de material genético de una
muestra a otra, la presencia de acidos
nucleicos foraneos enreactivos o personalde
laboratorio y la contaminacién del ambiente
por productos de amplificacion generados en
reacciones previas (amplicones) (7). Estos
representan la principal fuente de
contaminacion del laboratorio de Biologia
Molecular debido a su estabilidad y elevada
produccién en cada reaccién.

En el Laboratorio de Biologia Mole-
cular de este hospital se procesan alrededor
de 8.000 muestras por mes vy, siguiendo las
recomendaciones dirigidas a los laboratorios
clinicos que realizan PCR(3), el sector se
encuentra organizado en dareas de trabajo
fisicamente separadas, donde cada una
cuenta con su propio instrumental como ser
vortex, centrifugas, pipetas y tips. Asimismo,
el flujo de trabajo es unidireccional, es decir,
desde la zona de “pre-PCR” a la de “post-
PCR”.Eneldrea de “pre-PCR” se preparala

master mix (mezcla que contiene todos los
reactivos necesarios para llevar a cabo la
amplificacion) y es una zona libre de
material genético. El drea de “post-PCR” es
aquella donde se realiza la amplificacion de
los dcidos nucleicos, por lo que es laregion
que contiene mayor cantidad de ampli-
cones. Por otro lado, la mayoria de las
determinaciones que se realizan en el
laboratorio de Biologia Molecular son
automatizadasy con un sistema cerrado, lo
que disminuye la produccion de aerosoles y
la posible contaminacion con amplicones (8).
Para degradar los amplicones generados,
diariamente se emplea luz UV en las
diferentes salasy equipos (9), y para reforzar
este proceso en las plataformas de
amplificacién automatizadas
método de descontaminacién con Uracil-N-
glicosilasas (UNG).
disminuye la probabilidad de que
amplicones generados en reacciones previas
funcionen como nuevos templados (10).
Otra medida importante que el laboratorio
estd implementando desde 2009 es la

se utiliza el

De esta manera se

realizacion de un control de contaminacion
ambiental de forma periddica para sensar la
presencia de amplicones en el ambiente de
trabajo.

Esimportante teneren cuenta que las
acciones preventivas anteriormente citadas
no garantizan la total ausencia de amplicones
contaminantes y que ninguin método de
descontaminacion es totalmente efectivo
(7). Por esa razdn, el presente trabajo tiene
como objetivo demostrar la importancia de
la implementacién de un control de
contaminacion ambiental periddico a fin de
detectar la presencia de contaminacion de
forma precoz y asi tomar acciones correctivas
atiempo.

Materialesy Métodos

En septiembre de 2016 se llevo a
cabo en el laboratorio de Biologia
Molecular de este hospital, un control
ambiental con el fin de detectar posible
material genético contaminante.
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Areasinvolucradas

En la Figura 1 se detallan los nueve
puntos de control correspondientes a las
diferentes dreas de trabajo del laboratorio en
las que se censd la presencia de amplicones.

Recoleccidn de muestras

Se utilizaron simultdneamente tres
hisopos de Dacron previamente humedecidos
en agua libre de ADNasas/ ARNasas (“agua
free”) para la recoleccion de muestras en cada
punto de control. El procedimiento se realizé
respetando el flujo de trabajo unidireccional y
fue llevado a cabo por un mismo operador
en todas las oportunidades para estan-
darizar la toma de muestra. Los tres hisopos
de cada punto de control fueron colocados en
tubos Falcon con 1.400 uLde “agua free” y
posteriormente se utilizd el vdrtex para
inducir la liberacién del material recolectado.
Se obtuvo un total de nueve tubos, que
luego fueron utilizados para llevar a cabo las
reacciones de amplificacion.

Amplificacién de secuencias

En todas las muestras recolectadas
se realizd la busqueda de amplicones del
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (HIV),
Hepatitis C(HCV)y Hepatitis B(HBV) por PCR
en tiempo real (multiplex), empleando la
prueba Cobas TaqScreen MPX en la
plataforma Ampliprep Cobas s201 de Roche’.
Asimismo, se estudiaron por PCR en
tiempo real los amplicones de Citome-
galovirus (CMV), beta globinay Enterococo
Vancomicina Resistente (EVR) en LightCycler
2.0 (Roche’). Para CMV y beta globina se
utilizaron los kits comerciales de
TibMolbiolLightMix~ Kit CMV EC y LightMix’
Kit Beta Globin Extraction Control,
respectivamente. En ambos casos se
emplearon ademas para la preparacién de la
master mix los reactivos de Roche del kit
LightCycler FastStart DNA Master HybProbe.
Para la determinacién de EVR se emplearon
los reactivos de LightCycler VRE Detection Kit
(Roche’).

Las reacciones de amplificacion se
llevaron a cabo de acuerdo con el protocolo
establecido por el fabricante y bajo las
mismas condiciones en que se procesan las
muestras clinicas. Por lo tanto, se emplearon
1.100 pL de muestra para la técnica

multiplex y 5 pL para CMV, EVR y beta
globina, respectivamente. Parala preparacion
de la master mix se utilizaron primers,
sondas, MgCl,, enzima Taq polimerasay agua
free en las cantidades y concentraciones
descritas en elinserto comercial.

.

Figural

( Circuito de PCR
Extraccion Pre-PCR
- Todo -Flujo 1
- Flujo 2
- Mesadas y
heladeras
- Mesadas y equipos - Flujo
5201 Separacion Office
- TagMan - Mesada

Analisis de los resultados

Luego de concluidos los ciclos de
amplificacidn para cada analito, se verificd en
los programas de los equipos corres-
pondientes la presencia o ausencia de una
curvade amplificacion para cada muestra, lo
cual permitié discernir los resultados
positivos de los negativos respectivamente.
Los resultados se organizaron en Tablasy en
el caso de los positivos, se registrd para cada
curva el valor de Cp (crosspoint) obtenido. Este
valor indica el nimero de ciclo de la PCR al
cual la fluorescencia detectada supera la
fluorescencia basal, por lo tanto, se entiende
que cuanto menor es el Cp mayor es la carga
inicial de la secuencia en estudio.

Resultados

Hallazgos generales

Se observd que en puntos criticos
del circuito, como el flujo laminar o la cabina
de seguridad del area de pre-PCR no se
detectaron amplicones, aunque si se hallaron
en las mesadas y heladeras del drea. En el
resto del circuito, la distribucion de los
amplicones fue variable.

El detalle de los resultados obteni-
dos y los valores de Cp de la PCR para cada

analito en los distintos puntos de control se
presentanenlaTabla I.

Medidas correctivas adoptadas

Ante estos resultados, se decidid
aplicar las siguientes acciones correctivas:

1. Implementacién de un protocolo
reforzado de limpieza. El protocolo consiste en
utilizar un pafio embebido con NaClO al 5%
sobre las superficies, luego eliminar sus
residuos con agua y finalmente utilizar
isopropanol al 70%. A partir de entonces, este
procedimiento se realiza de manera
complementariaa la limpieza diaria de las
superficies, que consiste en el empleo de
isopropanol al 70% vy la utilizacion de luz UV en
todo el circuito.

2. Reentrenamiento del personal. En el
laboratorio no sélo participan los operadores
y profesionales de Biologia Molecular, sino
también el personal de limpieza, por lo que
todos fueron debidamente reentrenados en
el cumplimiento del circuito de PCRyen la
importancia de las buenas practicas de
trabajo.

Un mes después de la implemen-
tacion de las medidas correctivas, se repiti6 el
control de contaminacién ambiental, siguien-
do el mismo procedimiento descrito previa-
mente. En este caso se observo la negati-
vizacién de la mayoria de los amplicones
hallados en el primer control, a excepcién de
los de HIV y beta globina. Sin embargo, estos
ultimos fueron detectados en concentra-
ciones menoresalasiniciales, loque se reflejé
ensusvaloresde Cp (Tablall).

Andlisis del impacto clinico asociado a la
contaminacion detectada

A fin de evidenciar si la presencia de
contaminaciéon tuvo impacto sobre los
resultados clinicos emitidos, se realizé un

analisis retrospectivo de los controles
negativos que se procesaron en los diez
meses previos al inicio del estudio,

correspondientes a los seis analitos
involucrados. Para HIV, HCV, HBV y EVR no se
observé positivizacion del control negativo
durante el periodo estudiado, pero si se
observé un caso de amplificacion del control
negativo para CMV yotro para beta globina.
En ambos casos se procesaron nuevamente

»



FENTS

RWMEB T8 0202 22 u
=7 i

PORQUE UN DIAGNOSTICO PRECISO
NECESITA RESULTADOS CONFIABLES.

Nuestro laboratorio integral esta al servicio del profesional, brindando resultados confiables y asesoramiento
en su interpretacion, facilitando informacion precisa para colaborar en el diagndstico, seguimiento y
prevencion de las enfermedades.

Nuestro compromiso: brindar un servicio personalizado a través de un equipo de especialistas, cumplir
con los mas exigentes estandares de calidad, y garantizar confiabilidad y exactitud en los resultados.

/ Biologia Molecular  / Hematologia y Hemostasia / Microbiologia / Endocrinologia
/ Citometria de Flujo / Inmunoserologia / Quimica Clinica /Virologia

"s?smex RI QAS

Consultar alcance en
Www.0aa.org.ar

— PLANTA DE LABORATORIO Centro de Atencion Telefonica
U Av. Scalabrini Ortiz 676 2206-6000

STAMBOULIAN

DPTO. COMERCIAL www.stamboulian.com.ar
4858-7041 al 43 SERVICIOS DE SALUD

LABORATORIO laboratorio@stamboulian.com.ar




las muestras y los controles, tal como se establece en los
procedimientos estandarizados del laboratorio, y se obtuvo la
negativizacién del control negativo, con lo que se pudo validar la
corrida.

.

contaminacion que se realizaron permiten documentar que las
medidas correctivas implementadas fueron efectivas para lograr una
disminucién significativa de los amplicones y que esta situacion se
mantuvo alo largo del tiempo (Tabla l1).

.

Tabla I. Detalle de los Cp (crosspoint) obtenidos para cada determi-
nacion en los distintos puntos en los que se realizo el control de
contaminaciéon ambiental.

Puntos de control de contaminacion v HOV | HBY | CMV | EVR | Bglobina
(Cp) Cp) Cp) Cp) Cp) (Cp)

Pre PCR

- Flujo laminar ND* [ ND ND ND ND ND

- Cabina de seguridad ND ND ND ND ND ND

- Mesadas y heladeras 345 ND D | 347 | 329 320

Separacion de muestras

- Cabina de seguridad 382 | 393 ND ND ND ND

- Mesadas 332 ND ND ND ND ND

Extraccion de material genético

- Mesadas, heladeras y equipos 352 O IR ND ND 375

Banco de sangre

- Mesadas y equipos 356 ND ND ND ND ND

- Termociclador 328 ND ND ND ND 308

Post PCR

- Mesadas, heladeras y equipos 296 | 367 nD | 334 ND 311

“ND: No detectable

.

Tabla Il. Resultados obtenidos luego de |la descontaminacion para cada
determinacién en los distintos puntos en los que se realizé el control,
consus correspondientes valores de Cp (crosspoint) obtenidos.

Puntos de control de contaminacion HIVE [ HOVE ] HBY ] GV EVR ) fglobina

(Cp) (Cp) (Cp) (Cp) (Cp) (Cp)

Pre PCR

- Flujo laminar ND ND ND ND ND ND

- Cabina de seguridad ND ND ND ND ND ND

- Mesadas y heladeras 36,1 ND ND ND ND ND

Separacion de muestras

- Cabina de seguridad ND ND ND ND ND ND

- Mesadas 366 ND ND ND ND ND

Extraccion de material genético

- Mesadas, heladeras y equipos ND ND ND ND ND ND

Banco de sangre

- Mesadas y equipos 364 ND ND ND ND ND

- Termociclador 31,0 ND ND ND ND 333

Post PCR

- Mesadas, heladeras y equipos 294 ND ND ND ND 37,7

*ND: No detectable

Teniendo en cuenta que alolargo de los diez meses de estudio
se registraron 226 controles negativos para CMV y 243 para beta
globina, los controles invalidados por positivizacion representaron
sélo un 0,44%y 0,41% respectivamente, lo cual no se considera un
porcentaje significativo. Ademas, sabiendo que al reprocesar la
corrida los controles arrojaron los resultados esperados y los de las
muestras fueron coincidentes con los iniciales, se puede inferir que la
presencia de amplicones en el Laboratorio no tuvo impacto en los
resultados clinicos.

Conservacién de laintegridad del circuito de pcr tres meses después

Luego de tres meses de realizado el segundo control de
contaminacion, se llevé a cabo un tercer control para hacer un
seguimiento de los analitos que persistieron (HIV y beta globina). Se
detectaron secuencias de HIV sélo en el area de post PCR, mientras
que beta globina se hallé a lo largo del circuito en mesadas y
heladeras. Los resultados globales de los tres controles de

Tabla Ill. Resultados globales en Cp (cross point) de las PCR
correspondientes alos tres controles de contaminacion que se llevaron
a cabo. Los valores entre barras representan los resultados del primer,
segundoy tercer control para cada amplicén buscado.

Puntos de control de contaminacién v Hev Hev cmv EVR Bglobina
(Cp) (Cp) (Cp) (Cp) (Cp) (Cp)

Pre PCR

- Flujo laminar ND/ND/ND ND/ND/ND | ND/ND/ND | ND/ND ND/ND ND/ND/ND
- Cabina de seguridad ND/ND/ND ND/ND/ND | ND/ND/ND | ND/ND ND/ND ND/ND/ND
- Mesadas y heladeras 345/361/ND | ND/ND/ND | NDNDND | 347MD | 329mD | 320/ND/376
Separacién de muestras
- Cabina de seguridad 382/ND/ND | 39,3/ND/ND | ND/NDAND | ND/ND ND/ND ND/ND/ND
- Mesadas 332/366/ND | ND/ND/ND | ND/ND/ND | ND/ND ND/ND ND/ND/38,3
Extraccion de material genético
- Mesadas, heladeras y equipos 352/ND/ND | NDINDIND | 412/ND/ND | ND/ND ND/ND 37,5/ND/ND
Banco de sangre
- Mesadas y equipos 356/364/ND | ND/ND/ND | ND/ND/ND | ND/ND ND/ND ND/ND/ND
- Termociclador 328/31,0/D | ND/ND/ND | NO/ND/ND | NDND ND/ND | 308/333/ND
Post PCR ND/ND/ND
- Mesadas, heladeras y equipos 29,6/294/33,5 | 36,/NDIND | ND/ND/ND | 334/ND ND/ND ND/ND

*ND: No detectable

Discusiony Conclusiones

Para el aseguramiento de la calidad en el laboratorio de
Biologia Molecular es fundamental respetar el circuito de PCR y contar
con controles de calidad internos (QCl) y externos (QCE). El Laboratorio
Central del Hospital Italiano de Buenos Aires incluye dentro de sus
QCl un control de contaminacidon ambiental semestral para sensar la
presencia de amplicones. Con el fin de demostrar la importancia de su
implementacion, se exponen los resultados obtenidos en los ultimos
tres controles realizados.

El primero de ellos refleja la presencia de ampliconesen gran
parte de las dreas estudiadas del laboratorio. Sibien no esinesperada
su presenciaen eldrea de post PCR,yaque eselsector enelque se
llevan a cabo las reacciones de amplificacion, si lo es en el resto de las
areas y especialmente en la sala de pre PCR, donde se evidencid la
presencia de cuatro de los seis analitos estudiados.

Los amplicones de HIV fueron los méds ampliamente
distribuidosalo largo del circuito,lo que podriadeberse aque en el
laboratorio se realizan tres determinaciones que llevan a su
generacion: la determinacion cualitativa del genoma del virus, su
cuantificacion y su genotipificacion, que se lleva a cabo manualmente e
implicauna PCR nested.

Los resultados expuestos a partir del segundo control de
contaminacion evidencian que el refuerzo en los protocolos de limpieza
y el reentrenamiento del personal en las buenas practicas de trabajo,
fueron exitosos para disminuirlacarga deampliconesen elambiente.
Esto se infiere a partir de la negativizacion de gran parte de los analitos
buscados. Aquellos que persistieron lo hicieron en concentraciones
menores a las iniciales, lo que se vio reflejado en el aumento de los
valores de “Cp”.
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Ante estos resultados, se realizd el
analisis retrospectivo de los controles nega-
tivos de las determinaciones implicadas para
evidenciar si la presencia de contaminacién
tuvo impacto en los resultados clinicos
emitidos. El andlisis demostrd que los niveles
de contaminacidon presentes no fueron
suficientes como para afectar significa-
tivamente los resultados de los controles que
se realizaron en los Ultimos diez meses. Por
consiguiente, se asegura la confiabilidad de los
resultados clinicos emitidos durante ese
periodo. Este hallazgo resulta de importancia,
ya que en muchos laboratorios sélo se utiliza
como indicador de contaminacion la
positividad a repeticion del control negativo
presente en cada corrida. A partir de un control
de contaminacién periddico es posible
anticipar esta situacién que suele ser
dificilmente reversible.

En este trabajo se propone utilizar
el control de contaminacion ambiental como
Indicador de Calidad para los laboratorios de
Biologia Molecular. Posee lasventajas de ser
un procedimiento sencillo, versatil y de bajo
costo relativo. Cada laboratorio debera
evaluar losanalitos que seran incluidosen su
control y la periodicidad del mismo, segun la
dindamica de trabajo. En este caso, se realizd la
busqueda de amplicones de HCV debido aque
las muestras de personas infectadas con este
virus suelen presentar elevada carga viral y
ademds se trata de una determinacion que se
procesa diariamente junto a las de HIV y HBV
en el Banco de Sangre del laboratorio. Como
CMV y EVR también tienen la misma frecuen-
cia de procesamiento, ambas determi-
naciones fueron consideradas en el control
ambiental. La betaglobina se incluyé en el
estudio, debido a que se utiliza como control
de extraccion en algunas determinaciones,
evidenciando la presencia de material
genético. Esuna determinaciénimportante en
la validacion de los resultados negativos, por
lo que un resultado falso positivo tendria una
gran implicancia diagnostica.

Es importante tener en cuenta que
no se encontraron en la bibliografia
consultada limites de contaminacidn
aceptables para los laboratorios que realizan
la técnica de PCR, por lo que los presentes
resultados no pueden ser contrastados con
otros valores. Asimismo, sibien son conocidas
las medidas para prevenir la contaminacion,
no existen protocolos oficiales publicados de

control de contaminacidn ambiental especi-
ficos para laboratorios de Biologia Molecular.

Se considera de interés para la
comunidad clinica e investigadora que se
establezcan valores de corte y pautas para el
disefio de estrategias de screening que
permitan evaluar la presencia de amplicones
en ellaboratorio.

Implementar un control de conta-
minacion ambiental periddico resulta
fundamental para la confiabilidad de los
resultados emitidos y, en el caso de los
laboratorios clinicos, para garantizar la
seguridad del paciente evitando posibles
errores en Medicina (11). Asimismo, previene
situaciones que podrian llevar a grandes
costos, como el reprocesamiento de muestras,
descontaminaciones intensivas e incluso, la

necesidad de suspender practicas de
laboratorio.
Este trabajo refleja el impacto

positivo que generd en el Laboratorio del
Hospital Italiano la implementacion de este
proceso de mejora de la calidad y pretende dar
cuenta de la importancia de su utilizacién en
todos los Laboratorios de Biologia Molecular.
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Resumen

A objeto de comparar los niveles de
LDL oxidada y anticuerpos anti-HSP60 entre
individuos sanos y con enfermedad
cerebrovascular isquémica, y verificar su
interrelacion en dicha enfermedad, a 32
individuos: 16 hombres y 16 mujeres y sus
respectivos controles (con similar edad vy
sexo), les fue medido las concentraciones en
suero de LDL-oxidada y de los anticuerpos
contra la proteina de estrés anti-HSP60 por el
método de ELISA. Se empled la prueba t de
muestras independientes para comparar las
medias; chi-cuadrado para comparar la
severidad y la incidencia de la enfermedad;
correlacién de Pearson para medir la relacion
lineal entre las variables; Odds Ratio para
determinar factores de riesgo y andlisis de
correspondencia multiple para caracterizar
los puntos de corte de los factores de riesgo.
Los niveles promedio de ambos parametros
fueron significativamente superiores en los
individuos con ACV (P<0,05), y al comparar
individualmente, dicho grupo presentd entre
78,13% y 96,88% de individuos con mayor
nivel de LDL-oxidad y antiHSP60O,
respectivamente, que su respectivo control
pareado. Se detectd una correlacién positiva
entre la LDL-oxidada y anti-HSP60 (r=0,204).
Se detectaron puntos de corte para cada
parametro que permitieron establecer
porcentajes de incidencia para ACV isquémico
superiores en el grupo de pacientes,
revelando mayor probabilidad a padecer la
enfermedad cerebrovascular al presentarse
niveles por encima de los mismos y marcada
diferenciacion entre los grupos. De ello, se
concluyo que, para la poblacién estudiada, los
factores psicoldgicos evaluados inducen la
elevacion de los niveles de LDL-oxidada y
anticuerpos anti-HSP60, involucrandose
todos en la etiopatogenia de la enfermedad
cerebrovascular; por lo que, los parametros
bioquimicos evaluados en esta investigacion
pueden ser considerados como factores de
riesgoal ACV isquémico.

Palabras clave: LDL oxidada, anticuerpos anti
HSP60, factores de riesgo, aterosclerosis,
ACV.

Introduccion

El cerebro recibe un 25% del oxigeno
del cuerpo, el cual no puede almacenar, y
como sus células requieren un aporte
constante del mismo para mantenerse sanasy
funcionar correctamente; requiere que la
sangre llegue continuamente. Asi que, una
reducciéon del flujo sanguineo durante un
periodo de tiempo ocasiona la interrupcién
del suministro de oxigeno a las células,
provocando la muerte (infarto) del tejido vital
que, en este caso, se conoce como accidente
cerebrovascular (ACV), también denominado,
Apoplejia, Ictus o Stroke (17).

El ACVes considerado como la
principal causa de discapacidad severa, ya que
alrededor de un 60% de los pacientes que
sobreviven al mismo padecen de discapacidad
fisica y psicoldgica a largo plazo (3);
constituyéndose en un verdadero problema
de salud publica (39).Este se ha constituido en
la tercera causa de muerte en el mundo (20,
27), y la Organizacién Mundial de la Salud ha
estimado que para el afio 2030 en paises de
bajos y medianos recursos la cifra de muertes
por ACV ascendera a 7,8 millones (20).

Los ACV de tipo isquémico son los
mas frecuentes, presentandose en el orden
del el 80-85%, siendo 2/3 de los mismos
causados por la formacion de trombos y
émbolos en la region de la bifurcacion de la
arteria cardtida (Roldan et al., 2006), los
cuales terminan obstruyendo el vaso
sanguineo en algun punto afectado por
estenosis ocasionada por aterosclerosis (8).

Es bien conocido que la ateros-
clerosis se caracteriza por la presencia de
depdsitos de lipidos en la capa intima de las
arterias, ya sea de grande, mediano o de
pequeiio calibre, produciendo con el tiempo,
y la contribucidon de efectos inflamatorios,
ambientales, genéticos y otros factores
precipitantes, la formacién y/o ruptura de la
denominada placa aterosclerosa o placa de
ateroma (9, 29).

Entre los factores de riesgo de esta
enfermedad se han descrito: dislipidemias,
hipertensién arterial, diabetes, obesidad
(mayormente de tipo abdominal), discrasias
sanguineas, tabaquismo, hipertrofia
ventricular izquierda, infarto de miocardio,

fibrilacién auricular, insuficiencia coronaria,
edad avanzada; lo favorecen ciertos habitos
de conducta, como el sedentarismo, consumo
de café, tabaco, alcohol, anfetaminas, cocaina
e inclusive algunos medicamentos (11, 12,
16). Ademas; han surgido los factores no
tradicionales, como: hiperhomocisteinemia y
deficiencia de vitaminas del complejo B,
hiperfibrinogenemia, incrementosde laPCR e
hiperlipoproteinemiaA (10, 16).

A su vez, se describen factores de
riesgo emergente y tratables, de indole
microbioldgico: infecciones por Helicobacter
pilori, Citomegalovirus, Chlamydia
pneumoniae, Herper zoster (1, 2, 15), los
cuales incrementan el riesgo a ACV por
distintos mecanismos fisiopatoldgicos,
indicando que su deteccidon y control pueden
contribuir en el manejo de la enfermedad
aterotrombodtica y que la busqueda de
infecciones recientes deberia constituirse en
una rutina en estos pacientes (2).

Sin embargo, los factores de riesgo
convencionales explican menos del 50 por
ciento de esta enfermedad; hecho que
probablemente esté asociado a nuevos
factores bioquimicos y genéticos, los cuales
ademas podrian explicar la variacion que
existe entre los diferentes grupos étnicos,
entre otros; de alli que, los avances recientes
en la comprensién de la patogénesis de la
enfermedad vascular ateroesclerdtica han
estimulado el interés en los llamados nuevos
factores de riesgo (7).

Por su parte, factores de riesgo ya
ampliamente identificados, como hiper-
tension, hipercolesterolemia y tabaquismo,
pueden actuar induciendo el desequilibrio
entre pro-oxidacion y anti-oxidacion (14). De
manera que, es una de las patologias
asociadas a estrés oxidativo mas estudiada
durante los afios, la cual en la mayoria de los
casos, permanece silente para convertirse en
uno de los principales factores de riesgo para
ACV (7).

El proceso de la ateroesclerosis se
produce por una interrelacion muy estrecha
de multiples mecanismos fisiopatoldgicos,
que incluyen disfuncién del metabolismo de
los lipidos, activacién plaquetaria, trombosis,
disfuncion endotelial, inflamacion, estrés
oxidativo, activaciéon de células musculares



lisas vasculares, alteracion de la matriz
metabdlica, remodelamientoy otros factores
genéticos (18).

Para explicar su patogenia, la teoria
mas aceptada es la teoria oxidativa (Figura N°
1), que considera la lesidn arterial inicial, la
estria grasa y su progresion a placa de
ateroma intimamente asociadas a la
acumulacién de macréfagos de lipoproteinas
de baja densidad (LDL) que han sido
minimamente oxidadasy participan en el
desarrollo inicial de aterosclerosis y en la
respuesta oxidativa al proceso inflamatorio
(5,19).

La LDL-oxidada se define como una
“LDL modificada oxidativamente” por
productos organicos como los aldehidos que
transforman a los componentes de las
proteinas y aumentan las cargas negativas de
las LDL necesarias para su interacciéon y
absorcién por los macrofagos; siendo
entonces, una particula derivada de LDL que
puede tener perdxidos o sus productos de
degradacion generados dentro de la
molécula (28).

Esta ha sido considerada el cuarto
colesterol, a sumar a los tres mas utilizados
en la practica médica: HDL, LDL y colesterol
total, siendo considerada un colesterol mas
aterogénico (5,31), dada su estrecha relaciéon
con los radicales libres, conociéndose que su
aumento tiene valor predictivo directo en la
aparicion de ateroesclerosis que evidencian
surelevante papel enla etiologia de ésta (14);

En base a las pruebas in vitro, la
LDL-oxidada se divide en dos categorias
principales: "LDL minimamente modificada"
(LDL-MM) y "LDL ampliamente oxidada”
(LDL-Ox). Las diferencias de las dos
categorias de LDL se explica en que la LDL-
MM se origina en la primera etapa de la
oxidacion antes de que los monocitos sean
reclutados, donde la oxidacion de la LDL
presenta pocos cambios en la apo-B. La LDL-
MM es quimicamente diferente de la LDL
nativa; sin embargo, todavia es reconocida
por los receptores de la LDL nativa, pero no
por la mayoria de los receptores scavenger.
En la segunda etapa los monocitos son
reclutados en la lesién y convertidos en
macrofagos con la capacidad de fagocitar
cuerpos extrafios, entre ellos LDL oxidada,
por un proceso de endocitosis. En esta etapa,
los lipidos de la LDL se oxidan mas, pero la
porcién de proteina de la LDL también se
modifica, lo que lleva a una pérdida de
reconocimiento por el receptor de LDL nativa
y se produce un cambio de reconocimiento
por parte de los receptores scavengerhacia la
LDL-oxidada (9).

Cadaunadelas dos categoriasdela
LDL-oxidada se compone de una gran
variedad de preparaciones que difieren en
composicion y efectos bioldgicos. Debido al
tipo de agente oxidante utilizado y las
condiciones de oxidacion de la LDL se
determinara las propiedades quimicas y
bioldgicasdela LDL-Ox(25).

Estas LDL oxidadas o productos

liberados de ellas, van a tener mayor poder
aterogénico ya que son captadas mas
dvidamente por los macrofagos, son
citotdxicas para el endotelio y estimulan la
produccion de factores vasoactivos, de
adhesidn, trombdticos y de proliferacion de
células musculares lisas de la vasculatura,
iniciando o extendiendo la lesidn
ateroescleroética (9).

Numerosas investigaciones apoyan
los aspectos ya descritos, en su mayoria
asociadas a enfermedad cardiovascular;
entre ellas, Holvoet et al. (22) fueron los
primeros en demostrar que los pacientes con
enfermedad coronaria tenian niveles
plasmaticos significativamente elevados de
LDL-oxidada, y que estos niveles eran muy
similares en pacientes con enfermedad
coronaria estable y en pacientes con
sindromes coronarios agudos y
significativamente mayores en pacientes con
angina estable, angina inestable e infarto
agudo de miocardio en comparacién con
sujetos de control de la misma edad y
supuestamente sanos.

No obstante, la LDL-oxidada no
solamente es pro—aterogénica y
pro—infamatoria, también tiene caracter
inmunogénico, provocando la generacion de
autoanticuerpos séricos (anti- LDLox) (31).
Estos anticuerpos anti- LDLox se demuestran
tanto en individuos sanos como en pacientes
con enfermedad cardiovascular (ECV) y su
funcidén aun no estd clara, generando
controversia al atribuirseles propiedades
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aterogénicas asi como también anti-
aterogénicas y han permitido detectarla en
circulacion a través de inmunoensayos,
considerandose un firme indicador del estrés
oxidativo in vivo y marcador de aterosclerosis
(36).

En este sentido, Biomedica Gruppe
(3) sefiala que los auto-anticuerpos contra la
forma oxidada de la LDL se pueden emplear
como parametro que refleja la incidencia del
proceso de oxidacion que tiene lugar in vivo,
ya que se han detectado niveles elevados de
estos auto-anticuerpos en la sangre de
pacientes con enfermedades de las arterias
coronarias. Algunos estudios han demostrado
una correlaciéon entre dichos auto-anti-
cuerpos y la progresion de ateroesclerosis de
carétida, aunque también, se han observado
niveles bajos de éstos durante procesos de
septicemia e infarto de miocardio. Esta
deteccidén en suero anticuerpos anti-LDL-
oxidada en pacientes con enfermedad
aterotrombdtica, asi como linfocitos T
reactivos contra las LDL-oxidada, hace que los
mismos puedan ser utilizados como
marcadores clinicos de estas enfermedades
(13).

En otro orden de ideas, se ha
demostrado que en respuesta a los estimulos
de estrés o injuria celular, como la apoptosis
inducida por el estrés oxidativo, toxinas, shock
térmico, etanol y dafio celular después de una
isquemia, las células producen altos niveles de
proteinas caracteristicas de estrés celular o
"proteinas de estrés”, inicialmente deno-
minadas HSP (porsussiglas en elidiomainglés
Heat Schock Proteins) o proteinas de choque
térmico (21, 30, 32).

Las HSP se encuentran en formas,
intracelular y extracelular. La expresion
intracelular, ha sido relacionada a funciones
en el plegamiento, estabilizacion, transporte,
translocacion y degradacion proteica, siendo
la HSP 60 una de las mas conocidas de estas
proteinas de choque térmico, cuya expresion
se incrementa cuando las células estan
sometidas a diversos tipos de estrés (34).

Es conocido que la célula efectua la
produccidn de estas proteinas con la finalidad
de protegerse de las condiciones desfa-
vorables, como un mecanismo de defensa,
inmediatamente después de un aumento
repentino de la temperatura del medio

ambiente, actuando como buffer para
amortiguar el dafio que este aumento de
temperatura pueda causarle. Este hecho
puede ser observado tanto en las bacterias de
estructura mas simple como en las neuronas
mas diferenciadas (33). De modo que, estas
proteinas aparecen involucradas en la
tolerancia y la cito-proteccidén y su parti-
cipacién ha sido investigada en relacién con la
patogénesis, la prognosis y el tratamiento de
diversas patologias; a pesar de lo que los
mecanismos asociados no han sido
determinados adecuadamente. No obstante,
la induccidon de la sintesis de éstas ha sido
relacionada con la defensa del organismo
frente a infecciones diversas. Asi, la familia
Hsp60 ha sido vinculada con mecanismos
involucrados en la defensa molecular del
hospedador frente a infecciones por
Mycobacterium tuberculosis, Chlamydia
trachomatis, Toxoplasma gondii, Leishmania
major, Trypanosoma cruziy Tripanosoma
brucei, entre otras (34).

S

FiguraN° 1. Development of atherosclerosis.
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Tomado de: Madamanchi, N., Vendrov, A. &Runge M.
(2005). Oxidative Stress and Vascular Disease.
Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, 25, 30.
“Especies reactivas de oxigeno producidas por células
endoteliales macrofagos y LDL oxidada en el espacio sub-
endotelial, en los sitios de dafo endotelial, inician eventos
que culminan en la formacién de una placa fibrosa. La
ruptura de la placa fibrosa conduce a la formacion del
tromboy laoclusion delvaso" (26)

Por otra parte, las HSP extrace-
lulares pueden estimular el sistema inmune,
particularmente influenciando la respuesta
inflamatoria, induciendo la producciéon de
citoquinas y mediando en la presentacién de
antigenos (34). De alli que, dichas proteinas,
se encuentran inmersas en la hipotesis
inmunoldgica de la ateroesclerosis la cual
tiene sus bases en los eventos de la respuesta
inmunoldgica que tienen lugar ante los
diferentes estimulos aterogénicos, dado que
en las lesiones aterosclerdticas se han
observado complejos de anticuerpos,

antigenos y proteinas del sistema del
complemento en el espacio sub-endotelial,
observandose linfocitos B en los bordes de las
lesiones. También se ha comprobado que las
etapas mas tempranas de la aterosclerosis se
caracterizan por unareaccion probablemente
causada por auto-antigenos y es posible
identificar linfocitos T presentes en la lesidn,
incluso, antes que se produzca el desarrollo de
laplaca (13).

En este sentido, las HSP (juntoconla
LDL-oxidada) son consideradas auto-
antigenos primarios en el proceso de
aterosclerosis; y dado que participan en el
recambio, reparacion y aclaramiento de
proteinas que han sido dafiadas o inactivadas,
se sinteticen en altas concentraciones cerca
de regiones donde se produzca estrés celular,
como en el endotelio vascular y los procesos
inflamatorios; existiendo en la literatura
evidencias del caracter inmunogénico de las
HSP, ya que, su efecto protector celular
termina siendo revertido en un proceso
totalmente contrario; pues su presencia en la
superficie celular de HSP60 constituye una
sefial para que el sistema inmunitario las
reconozca, se active y la célula sea destruida.
Ademads, se ha observado que existe una
interrelacidn entre las LDL-oxidada y las HSP,
puesto que las primeras pueden, por si
mismas, desencadenar un aumento de la
expresion de HSP por parte de las células
endoteliales (13).

De manera que, se condujo al
surgimiento de la hipdtesisinmunoldgica de la
aterosclerosis, establecida por Knoflach,
Bernard & Wick (24), la cual se pudiera
resumir en que los anticuerpos y las células T
que son formados en contra de la proteina de
“heat-shock” (HsP60) por infecciones
recurrentes, pueden hacer reaccién cruzada
con la HsP60 humana expresada en las células
endoteliales estresadas, pero no en las células
no estresadas (Figura N° 2). Considerando
dentro de los estresores el estrés biomecdanico
(hipertension arterial, estrés turbulento en los
puntos de bifurcaciéon del vaso), citoquinas
(tales como el factor tumoral de necrosis
[FTN-alfa] o la LDL oxidada. Algunos de estos
factores pueden alterar quimicamente la
HsP60 humana para hacerla inmunogénica e
inducir unareaccion autoinmune (30).

S

Figura N° 2.

Resumen de la hipdtesis



inmunoldgica de la aterosclerosis

ALTERACION BIOQUIMICA

Células
endoteliales No
estresadas

Células
endoteliales
estresadas

Tomado de: Pefia, J. (2009). Enfoque integral de la
enfermedad coronaria en el hombre. Con especial
referencia a los anticuerpos circulantes de la proteina de
estrés Anti-Hsp60. [Tesis Doctoral]. Universidad Auténoma
de Madrid, Madrid, Espafia (29).

Por tanto, se plantea la posibilidad
de interrelacién de estos dos marcadores
bioquimicos: anticuerpos circulantes anti-
HSP60 Yy de la LDL-oxidada, como marcadores
de estrés oxidativo en individuos con ACV
isquémico y sus diferencias con los
respectivos controles pareados por edad y
sexo. Considerandose que es posible que en

la muestra objeto de estudio, los individuos
que han padecido ACV isquémico presenten
niveles de LDL- oxidada y anti-HSP60,
mayores que los individuos sanos y que en la
misma exista una relacion directa y concor-
dante entre LDL-oxidada vy anticuerpos
contrala proteina de estrés (anti-HSP60), que
sugiera que estos tienen una relacién
fisiopatogénica con el ACV isquémico vy, por
tanto, ser propuestos como factores de riesgo
no tradicionales al mismo.

Objetivos

- Comparar las concentraciones de LDL-
oxidada y anticuerpos anti-HSP60 entre el
grupo de pacientes con ACV isquémico y su
grupo control.

- Correlacionar los marcadores bioquimicos
LDL- oxidada y anticuerpos anti-HSP60 en el
grupo de estudio.

- Proponer a los ya mencionados
marcadores bioquimicos LDL-oxidada y los
anticuerpos anti-HSP60 como marcadores no
tradicionales de riesgo a enfermedad
cerebrovascularisquémica.

- Establecer niveles de LDL-oxidada y anti-
HSP60 con probabilidad de riesgo a ACV
isquémico.

Metodologia

Se sometieron al estudio 64
individuos, dispuestos a participar en el
mismo, segun consentimiento firmado,
divididos en dos grupos poblacionales: ACV y
control.

El grupo ACV estuvo constituido por
16 mujeres entre 30 y 86 afios de edad y 16
hombres, entre 36 y 73 afios de edadcon
diagndstico de de ACV isquémico, sucedido
entre uno a seis meses previos al estudio,
diagnosticado clinicamente, asi como por
Tomografia Axial Computarizada vy/o
Resonancia Magnética Nuclear, de acuerdo a
los datos obtenidos de su historia clinica.

El grupo control estuvo constituido
por 32 individuos aparentemente sanos, 16
mujeres entre 29 y 86 afios de edad y 16
hombres entre 37 y 75 afios de edad. Los
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mismos correspondieron a voluntarios seleccionados de manera tal que
estuvieran pareados a un correspondiente individuo del grupo ACV,
segunsuedad (con una diferencia no mayoraz5 afios)y sexo. Todos sin
enfermedad vascular periférica, cardiovascular o cerebrovascular, sin
hiperlipidemias, ni hipertension arterial, diabetes mellitus, sindrome
metabdlico, cardiopatias, tabaquismo, obesidad, drogadiccidn o alguna
enfermedad crénica o psiquiatrica, con niveles basales de glicemia y
perfil lipidico dentro del rango de referencia.

A cada individuo se le extrajo un espécimen de 5 a 10 mL
sangre luego de 12 horas de ayuno,de una vena del antebrazo, después
de ser mantenido en reposo al menos unos 15 minutos. Del mismo se
obtuvo muestras de suero, de acuerdo a las recomendaciones para la
obtencion de muestras de calidad analitica para tal procedimiento.

Estas muestras fueron distribuidas en 3-5 alicuotas de 0,5 mLy
se preservaron a-242C hasta el momento de la realizacion de los ensayos
correspondientes. Las mismas se utilizaron paramedirlos niveles séricos
basales de glicemia y perfil lipidico, que en el caso de los controles se
empled para determinar si cumplian con los criterios de inclusion, para
lo cual también se les midié la tension arterial, peso, medida del
perimetro de la cinturaa la altura del ombligo. Estas mediciones
bioquimicas fueron efectuadas en el laboratorio de Bioquimica Clinica
de la Escuela de Bioanalisis de la Universidad de Los Andes y en el
Laboratorio del Hospital Sor Juana Ines de La Cruz de la ciudad de
Meérida; verificando la confiabilidad de cada analisis. Mediante el uso de
sueros controles para cada parametro.

Dichas muestras también se emplearon para determinar la
concentracion de LDL-oxidaday anticuerpos antiHSP60.

La LDL-oxidada mediante el método de ELISA, empleando
reactivos de Biomédica Gruppe (4).

Las determinaciones de anticuerpos anti HSP60 se realizaron
por método de ELISA, empleando reactivos de Stresssgen
Biotechnologies (38).

Cada determinacion fue realizada por duplicado y para evaluar
la confiabilidad de la determinacion fue procesado por triplicado un
suero control valorado, provisto con el kit de reactivos ya descrito de
Biomedica Gruppe para la LDL oxidada y un material de control
preparado para evaluar la confiabilidad del ensayo de antiHSP60 .

Para el cdlculo de las concentraciones se utilizaron curvas de
calibracion elaboradas con las absorbancias resultantes de la
determinacion por duplicado en los diversos calibradores provistos con
el kitde reactivos.

Con los resultados obtenidos se realizaron los analisis
estadisticos necesarios para el cumplimiento de los objetivos
planteados. Para ello, se utilizo el software IBM SPSS version 21 para el
disefio de la base de datos y procesamiento de los analisis mediante
estadistica descriptiva e inferencial. Dependiendo de la naturaleza de las
variables, se empled el estadistico t para muestras independientes para
la comparacion de medias; chi-cuadrado para comparar la severidady la
incidencia de la enfermedad; correlacion de Pearson para medir la

relacion lineal entre variables; Odds Ratio para determinar factores de
riesgo y analisis de correspondencia multiple para caracterizar los
puntos de corte de los factores de riesgo. La significancia estadistica se
establecié siP<0,05.

Resultados
Comparacion de los marcadores bioquimicos.
La comparacién de los marcadores bioquimicos LDL oxidada y

anticuerpos anti-HSP60, entre el grupo con ACV y el grupo de pacientes,
semuestraenlaTablaN°1lylos GraficosN°®1, N°2yN°3.

.

TablaN21.Comparaciénde LDL oxidadayantiHSP60 por grupo.

Grupo
MARCADOR P
BlIOQUIMICO Acv Control
Media (DE) Media (DE)

. 0,000*
LDL-oxidada ngimL 10.800,94 (4.183,95) 6.196,56 (3.054,24)
Anti-Hsp60 ng/mL. 47.577,41 (27.165,25) 22.367,84 (7.839,34) 0,000*

Fuente: Calculos propios; * dif i ignit i DE= on estandar

.

Grafico N2 1. Diferencias absolutas y porcentuales de los pardmetros
bioquimicos entre grupos ACV y control.
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Fuente: Célculos propios; *diferencias significativas P<0,05

GraficoN° 2. Nivelesindividuales de LDL-oxidada en pacientescon ACVy
sus respectivos controles.
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Grafico N° 3. Niveles individuales de anti-HSP60 en pacientes con ACVy
sus respectivos controles.
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Para el LDL-oxidada y el anti-Hsp60 se observé diferencias en los
valores promedios de estos parametros en los grupos ACV y control con
P(0,000); siendo los promedios mas elevado en el grupo de pacientes
con ACV que en el grupo control.

En base a los valores promedios, la diferencia de los pacientes
con ACV conrespecto al grupo control, para el anti-Hsp60 fue 112,70% y
de 74,31% para el LDL-oxidada.

Se muestran las 32 parejas de individuos: paciente y su
respectivo control, 31 de los 32 (96,88%) de los individuos del grupo con
ACV isquémico presentaron mayor concentracion de anticuerpos anti-
HSP60 que su respectivo control.

En diagrama de dispersion entre el LDL-oxidada y los anti-
HSP60 muestra una correlacion lineal directa con P(0,000) entre estos
dos marcadores bioquimicos.

LDL-Oxidada y anti-HSP60 como factores de riesgo en la enfermedad
cerebrovascularisquémica (ACV).

Al considerar la mediana como punto de corte para cada una
de las variables bajo estudio (Tabla N° 2) y con éstos discriminar entre
los grupos ACV y control, estableciendo un punto de corte referencial
que diferencie la incidencia de la enfermedad cerebrovascular
isquémica (ACV) y factor de riesgo, se presentaron los resultados
mostradosenlasTablas2ala4yel GraficoN° 4.

La mediana para los parametros bioquimicos se tiene para el
LDL-oxidada 7.825 ng/mLyanti-HSP6027.138 ng/mL.

Para la LDL-oxidada la incidencia por encima del punto de
corte de 7.825 ng/mL fue significativamente superior (75%) con
P(0,000) en el grupo con ACV; presentandose 9 veces mas probabilidad
de presentar esta enfermedad en niveles superiores al punto de corte.
Igualmente, para anti-HSP60 se observé mayor incidencia de individuos
con valores superiores al punto de corte ( 27.138 ng/mL) en los
pacientes con ACV (71,88%) con diferencias significativas P(0,001),
mostrando una probabilidad de 6,53 veces de presentar enfermedad
cerebrovascular isquémica sobre al resultar sus niveles por encima del
referido punto.

Se observa que, en el caso de la LDL-oxidada con P(0,029) en
el sexo femenino y P(0,003) en el masculino, mayor incidencia de
valores superiores al punto de corte de 7.825 ng/mL, en el grupo con
ACV; mostrando 7,22y 15,40 veces mayor, probabilidad de riesgo. Para

S

Tabla N2 2. Puntos de corte percentil 50 para las variables en estudio

Variables Percentil (50)
LDL-Oxidada (ng/mL) 7825
Anti-HSP60 (ng/dmL) 27138

Fuente: Calculos propios

S

Tabla N2 3.Pardmetros bioquimicos como factor de riesgo en la
enfermedad cerebrovascularisquémica

Grupo
Parametros IC-OR
joquimi Acv Control P OR (Li-Ls)
Total (%) Total (%)
LDL-Oxidada
>7.825 ng/mL 24(75,00%) | 8(25.00%) | 000+ | 900" | 290-2791
<7.825 ng/mL 8 (25,00%) 24 (75,00%)
Anti-HSP60
>27.138 ng/mL 23(71.88%) | 9(28.12%) | 01+ | 53~ | 2.20—19.42
< 27.138 ng/mL 9 (28,12%) 23 (71,88%)

Fuente: Calculos propios; * diferencias significativas en la incidencia de ACV; ** OR (Odss Ratio)
significativo Li > 1

.

Tabla N2 4. LDL oxidada y antiHSP60 como factores de riesgo en la
enfermedad cerebrovascularisquémica segun sexo.

Grupo e

Parametros bioquimicos/ sexo ACV Control P OR (lLi-L:{)

Total (%) Total (%)
Femenino
LDL-oxidada
27.825 ng/mL 13 (68,42%) 6 (31,58%) 0.029* 700w+ 1.44 - 36.22
<7.825 ng/mL 3(23,08%) 10 (76,92%)
Anti-HSP60
227.138 ng/mL 13 (81,25%) 3(18,75%) 0.001* 18.78* 3.18-110.84
<27.138 ng/mL. 3(18,75%) 13 (81,25%)
Masculino
LDL-oxidada
>7.825 ng/mL 11(8462%) | 2(1538%) | oooae | 1540+ 250 - 95.05
<7.825 ng/mL 5(26,32%) | 14(73,68%)
Anti-HSP60
>27.138 ng/imL 10 (62.50%) | 9(37.80%) | a9 278 0,66- 11,62
< 27.138 ng/mL 9 (37,50%) 10 (62,50%)

Fuente: Calculos propios; * diferencias significativas en la incidencia de ACV; ** OR significativo Li > 1
Nota: OR= Odss Ratio
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Grafico N24. Correlacién entre LDL-oxidaday anti-HSP60
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el anti-HSP60 la diferencia solo se observé en
el sexo femenino con P(0,001), donde para
valores > 27.138 ng/mL la incidencia se ubicd
en 81,25% en el grupo de ACV; el riesgo fue de
18,78 veces mas al estar expuesta a valores de
anti-HSP60>27.138.

Discusion

Comparacion de los niveles de LDL oxidada y
antiHSP60.

Al efectuar la comparacidén
estadistica de las concentraciones promedio
de los marcadores bioquimicos, se observa
que para la LDL-oxidada y el anti-Hsp60
existieron diferencias en los valores
promedios de estos pardmetros entre los
grupos ACV y control con P(0,000); dichas
diferencias se reflejan en promedios de
concentracion mas elevado en los pacientes
con ACV que el grupo control (el LDL-oxidada
con promedio de 10.800,94 ng/L para el grupo
ACV y de 6.196,56 ng/mL en el control; anti-
Hsp60 con promedio de 47.577,41 ng/mL en
los pacientescon ACVy22.367,84ng/mLenel
control) (TablaN21).

Las diferencias descritas anterior-
mente se presentan en el grifico N2 1 en
valores absolutos y porcentuales en base a los
valores promedios de los pacientes con ACV
con respecto al grupo control, para el anti-
Hsp60 la diferencia fue 112,70%, mientras que
para el LDL-oxidada fue de 74,31%; lo cual
denota que las mismas son bien marcadas.

De igual manera, los Graficos N° 2y
N° 3 muestran las diferencias individuales de
la concentracion de LDL-oxidada y anti-
HSp60, respectivamente, entre cada pareja de
individuos (paciente del grupo ACV y su
correspondiente individuo control de igual

sexoy similar edad). Los mismos indican que la
mayoria de los pacientes (78,13% para LDL-
oxidada y 96,88% para anti-HSP60) presentan
mayor concentracion de ambos parametros.

Este hallazgo en las concentraciones
de LDL-oxidada concuerdan con los estudios
efectuados por investigadores en otros tipos
de enfermedades subsecuentes a ateros-
clerosis, como Holvoet et al. (22) y Johnston et
al. (23) en pacientes con enfermedad
coronaria, los cuales presentaron niveles
plasmaticos significativamente elevados de
LDL-oxidada, en comparacion con sujetos de
control sanos. Aligual que la investigacion de
Sigurdardottir et al. (37) donde fue detectada
una relaciéon entre las concentraciones
plasmaticas de LDL-oxidada en pacientes con
sindrome metabdlico y cifras bajas de LDL-
oxidada en pacientes sin factores de riesgo.
Mas, sin embargo, contrastan a los resultados
de Boronat et al. (5), en un estudio del perfil
lipidico y estado oxidativo en pacientes con
enfermedad vascular periférica en distintos
estadios, donde no se encontraron niveles
mayores de LDL-oxidada a medida que
progresa la patologia, lo cual fue atribuido a
que los pacientes no presentaban factores de
riesgo afiadidos y que siendo conocedores de
su enfermedad tomaban en cuenta las
recomendaciones lipidicas.

No obstante, Brito et al (6) sefialan
que la determinacién directa de la LDL-
oxidada en el plasma, o en el suero, es
complicada, dada las posibles modificaciones
in vivo de las muestras y por la variedad de
particulas, en diferentes niveles de oxidacion,
que pueden ser identificadas y cuya
significancia, en términos predictivos de
enfermedad, es también potencialmente
variable, ademas de la alta concentracién de
sustancias antioxidantes presentes en la

sangre.

Por otro lado, estos autores sefialan
que no hay correlacién con la cantidad de LDL-
oxidada en la placa aterosclerdtica, protegida
en la intimidad del subendotelio; pues
estiman que en individuos sanos, la
concentracién plasmatica media de LDL-
oxidada sea de aproximadamente 0,1 ng/ug
de la porcién proteica de la LDL, sugiriendo
que la localizacion primaria del analisis de
interés podria no ser la circulacién (6). Lo cual
es apoyado por Boronat et al. (5) quienes
cuestionan los niveles circulantes de la misma
debido a que,si la lipoproteina oxidada se
deposita en el espacio sub-intimo, no estaria
enelplasma.

En cuanto a la concentracién de
anticuerpos anti-HSP60, los valores promedio
superiores en el grupo con ACV (Tabla N° 6),
asicomo el alto porcentaje de este grupo con
mayor nivel que sus controles respectivos
(Gréfico N°5) concuerda con los hallazgos de
Quintini en mujeres en el 2008 (33) y Pefia en
hombres en el 2009 (29) en mujeres vy
hombres, respectivamente, con cardiopatia
isquémica. Asi como, Zhu (41), demostraron
una relacion significativa entre los Anti-Hsp60
con la presenciay severidad de la enfermedad
angiograficamente significativa (>70% de
obstruccion).

Por otra parte, Xiao et al. (40)
aportan los primeros datos que confirman la
asociacion entre altos titulos de Anti- Hsp60 y
la arterioesclerosis carotidea temprana
indicando la posibilidad que ésta proteina esté
involucrada en los procesos pro-inflamatorios
asociados con la patologia inicial del vaso
sanguineo.
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LDL-Oxidada y anti-HSP60 como factores de
riesgo en la enfermedad cerebrovascular

isquémica (ACV).

Al proceder a determinar puntos de
corte que pudieran discriminar entre los
grupos ACV y control, se lograron establecer
puntos de corte referencial que diferencian la
incidencia de la enfermedad cerebrovascular
isquémica (ACV)y factor de riesgo; tal como se
muestraen laTablaN2 2.

Para la LDL-oxidada se tiene
diferencias significativas en la incidencia de la
enfermedad cerebrovascular isquémica (ACV)
con P(0,000), donde para valores > al punto de
corte hallado (7.825 ng/mL) la incidencia fue
de 75%, a diferencia del 25% para valores <
7.825ng/mL; encontrandose que, para valores
> 7.825 ng/mL se tiene 9 veces mas
probabilidad de presentar ACV.

Con relacion a anticuerpos anti-
HSP60 se observd con P(0,001) diferencias
significativas en la incidencia de ACV. Para
valores > 27.138 ng/mL (punto de corte) la
incidencia fue de 71,88% y para valores <
27.138 ng/mL ésta se ubico en 28,12%.
Igualmente, para valores > 27.138 ng/mL se
tiene 6,53 veces mds probabilidad de
presentar enfermedad cerebrovascular
isquémica (ver TablaN23).

Porotra parte, se determind el factor
de riesgo segun sexo, observandose
diferenciasenlaincidenciade ACV parala LDL-
oxidada con P(0,029) en el sexo femenino y
P(0,003) en el masculino. Paravalores>7.825
ng/mL ésta, la incidencia fue de 68,42% vy
81,25% respectivamente; mientras que el
riesgo fue de 7,22 y 15,40 veces mas para
valoresdela LDL-oxidada>7.825ng/mL.

Por su parte, para el anti-HSP60 la
diferencia solo se observé en el sexo femenino
con P(0,001), donde para valores > 27.138
ng/mL la incidencia se ubicé en 81,25% y para
valores < 27.138 ng/mL en 18,75%; el riesgo
fue de 18,78 veces mas al estar expuesta a
valores de anti-HSP60 > 27.138 (ver Tabla N2
15).

No se encontraron en la bibliografia
investigaciones con las cuales contrastar los
resultados de esta investigacion a este
respecto.

Conclusiones

Dados los resultados obtenidos en la
muestra objeto de estudio, se concluye que:

- Los individuos que han padecido ACV
isquémico presentan mayores niveles de LDL-
oxidaday anti-HSP60 que los individuos sanos.

- Existe una relacién directa y concordante
LDL-oxidada y anticuerpos contra la proteina
de estrés (anti-HSP60), que sugiere que estos
tienen una relacion fisiopatogénica con el
ACV isquémico; por lo que pudieran ser
propuestos como factores de riesgo a ACV
isquémico.
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Adiponectina sérica en adultos normopeso, con sobrepeso
u obesidad y su relacidn con el riesgo cardiovascular
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X Actualmente las Enfermedades
Cardiovasculares (ECV) son consideradas la
pandemia de mayor impacto en la poblacion
mundial, representando la primera causa de
morbi-mortalidad global. La adiponectina se
ha relacionado con la resistencia a la insulina,
la dislipemia y la enfermedad coronaria. A
continuacién les acercamos un trabajo donde
evaluaron la relacion entre los niveles séricos

de adiponectina y factores de riesgo
cardiovascular (FRC) en adultos normopeso,
con sobrepeso uobesidad.
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Resumen

La adiponectina se ha relacionado con
la resistencia a la insulina, la dislipemia y la
enfermedad coronaria. El propdsito del
estudio fue evaluarlarelacién entre los niveles
séricos de adiponectina y factores de riesgo
cardiovascular (FRC) en adultos normopeso,
con sobrepeso u obesidad. Se realiz6 un
estudio descriptivo, correlacional y transversal
en 73 adultos entre 20y 40 afios. Se determind
el perfillipidico, los indicadores de resistencia a
lainsulina y la adiponectina sérica. Se midio el
peso, talla y circunferencia de cintura y se
determiné el indice de Masa Corporal y la
tension arterial. Se relacionaron las variables
en estudio. Los resultados mostraron que las
concentraciones séricas de adiponectina para
el total de la muestra fueron en promedio mas
bajas en los sujetos obesos respecto de los
normopeso (p<0,01). Estas diferencias se
encontraron tanto en el sexo masculino como
en el femenino (p<0,01). Adicionalmente, los
valores resultaron mayores en las mujeres en
relacién con los hombres (p<0,01). La
adiponectina correlaciond significativamente
con la resistencia a la insulina y la mayoria de
los FRC estudiados (p<0,01), a excepcion del
colesterol total y del cLDH. Estos hallazgos
sugieren la utilidad de la adiponectina sérica
como un marcador potencial de riesgo
cardiovascularen adultos.

Palabras clave: adiponectina * factores de
riesgo cardiovascular * resistencia a la insulina
* adultos * sobrepeso * obesidad

Introduccion

Actualmente las Enfermedades
Cardiovasculares (ECV) son consideradas la
pandemia de mayor impacto en la poblacién
mundial, representando la primera causa de
morbi-mortalidad global. Se calcula que en

2012 murieron por esta causa 17,5 millones de
personas, lo cual representa un 31% de todas
las muertes registradas en el mundo. Al menos
tres cuartas partes de las defunciones
causadas por ECV en el mundo, se producen
enlos paises de ingresos bajosy medios (1).

En Venezuela, para el afio 2012 las
ECV ocuparon el primer lugar de las 25
principales causas de muerte en ambos sexos,
afectando particularmente a la poblacién
adulta mds vulnerable econdmica vy
socialmente y en edad productiva, lo cual
implica un elevado costo social (2). Los
principales factores de riesgo para el
desarrollo de ECV incluyen la obesidad,
hipertension arterial (HTA), Diabetes Mellitus
(DM), dislipidemia y estilo de vida inadecuado
(1). Venezuela se encuentra entre los paises
con mayor prevalencia de Sindrome
Metabdlico (SM) y dislipidemias en adultos, lo
cual confirma el por qué en el pais las ECV
representan la principal causa de muerte (3).

El descontrol en la secrecidon de
adipocitoquinas por el tejido adiposo (TA) del
obeso, determina un estado de inflamacion
sistémica crénica que conlleva aresistenciaala
insulina (R1), una caracteristica primordial del
SM (4). El rol del TA como érgano endocrino
también se ha demostrado al estudiar las
consecuencias metabdlicas adversas de su
exceso y su déficit. La obesidad, particu-
larmente de localizacién visceral, se asocia con
RI, hiperglicemia, dislipidemia, HTA y con
estados proinflamatorios y protrombaticos

(5).

La adiponectina es una hormona
proteica secretada principalmente por
adipocitos y en menor grado por otros tipos
celulares como osteoblastos, musculo
esquelético y cardiomiocitos (6)(7). Cuando la
adiponectina se une a sus receptores, activa la
AMPK (cinasa dependiente de AMP) y a los
PPAR-a (receptores activados por el
proliferador de peroxisomas alfa), lo que
desencadena una cascada de sefializacion que
inhibe las vias metabdlicas que consumen
energia mientras que activa las que generan
ATP. Se incrementa el flujo de acidos grasos al
interior de la mitocondria para la B-oxidacién,
disminuyendo la concentracidn sérica de
triglicéridos. Esta disminucidn a su vez, podria
mejorar la transduccién de sefales del
receptor de insulina incrementando con ello la

captacion de glucosa. El aumento de la
oxidacién hepatica y muscular de acidos
grasos también disminuye la expresion de las
principales enzimas que participan en la
gluconeogénesis (6).

De acuerdo con esto, investiga-
ciones efectuadas en humanos con diabetes
tipo 2 han sido consistentes en identificar a la
adiponectina como un predictor del desarrollo
de resistencia insulinica, intolerancia a la
glucosa, dislipemia, hipertension arterial y
bajos niveles de proteina transportadora de
acidosgrasos (5).

El objetivo de la presente investi-
gacion fue evaluar la relacion entre los niveles
séricos de adiponectina con factores de riesgo
cardiovascular en adultos jovenes normopeso,
con sobrepeso u obesidad, que acudieron al
Servicio de Endocrinologia del Hospital Militar
“Dr. Carlos Arvelo”, durante el periodo enero-
juliode 2013.

Materiales y Métodos

La investigacion se realizo siguiendo
los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos (8) y se contd con el
consentimiento escrito, previa aprobacion del
Comité de Etica del Hospital Militar Dr. Carlos
Arveloen el periodo enero-julio de 2013.

El estudio fue descriptivo, correla-
cional y transversal. La muestra estuvo
constituida por 73 sujetos adultos (40 mujeres
y 33 hombres), aparentemente sanos, con
edades entre 20 y 40 afios, que asistieron a la
consulta externa del Servicio de
Endocrinologia del Hospital Militar “Dr. Carlos
Arvelo”.

Los criterios de exclusion fueron:

Adultos con tratamiento antihipertensivo
e hipoglucemiante.

Adultos con diabetes mellitus, hipoti-
roidismo u otro trastorno endocrino, o con
terapia de reemplazo hormonal; insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal, con antecedente
de infarto agudo al miocardio, enfermedad
cerebro vascular, hipertensién pulmonar,
embarazadas, pacientes con enfermedad
degenerativa, cancer, alcohélicos.
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Recoleccidn y procesamiento de la muestra

Previo ayuno de 12 horas se
extrajeron 10 mL de sangre venosa y se colo-
caron en dos tubos de ensayo. Las muestras
se centrifugaron a 3.500 r.p.m. por 20
minutos. Se separd el sueroy una porcion fue
procesada el mismo dia, para la deter-
minacién del perfil lipidico, la glicemia y la
insulina. La otra porcidn se preservé a —80 °C
por 20 dias para la posterior determinacion
delaadiponectina.

e Glucosa, colesterol total, cHDL y
triglicéridos (TG): Se determinaron por los
métodos enzima- ticos colorimétricos
Randox en un equipo Hita- chi 902
Automatic Analyzer (Hitachi High-Tech
Science Systems, Japén).

e cVLDL: se obtuvieron de manera indirecta
dividiendo entre 5los valores de TG.

e cLDL: Se estimé mediante la ecuacién de
Frie-dewaldetal.(1972) (9).

e indices de riesgo cardiometabdlico. Se
determinaron los indices CT/HDL,
LDL/HDLy TG/HDL.

e Insulina en ayunas: Se midié por método de
quimioluminiscencia ELISA de la casa
comercial Liai- son® (DiaSorin, Vercelli,
Italia).

e Resistencia a la insulina. Se evalud
mediante el cdl- culo del HOMA
(Homeostasis Model Assessment), y se
empled laecuacion:

HOMA-IR = (Insulina basal (mU/mL) x
glucosa basal (mg/dL)/405 (10).

e Adiponectina: Se midié con Elisa Kit SPI
BioBertin- Group (Spibio) en un equipo
Marca Elx 800 Uni- versal Microplate
Reader Biotek Instruments, INC. (Winooski,
Vermont, EE.UU.).

Variables e indicadores antropométricos

Los datos de peso vy talla fueron
recopilados por un antropometrista
experimentado previa estandarizacion
empleando los métodos descritos por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (11).
El peso se determind con una balanza de pie
marca Detecto® con un error técnico de 0,1
kg, ajustada a cero antes de cada mediciény
registrandose en unidades de kilogramos
(kg). La talla se obtuvo mediante el empleo de
unacinta métrica fijada ala paredy se registrd
en centimetros (cm) (12). El indice de Masa

Corporal (IMC) se calculé dividiendo el peso
(kg) por la estatura (m) al cuadrado. La
circunferencia de cintura (CC) se midié con
una cinta métrica no extensible, con la cual se
roded el abdomen empleando como punto
somatico el punto medio entre el borde
superior de las crestas iliacas y los bordes
inferiores de las costillas flotantes (11). Los
valores de referencia empleados para el IMC
fueron los establecidos por la OMS (13) y los
de la CC los propuestos por Aschner et al.
(14).

Tensidn Arterial (TA)

Se midié con esfigmomandmetro
de mercurio, con el paciente sentado, previo
a reposo fisico mayor a 5 minutos, y con lapso
mayor a 30 minutos de no haber ingerido
liguidos o alimentos. Con el brazo no
dominante apoyado sobre superficie dura, se
realizé la toma de tensidn a nivel de la arteria
braquial. Se considerd hipertensién cuando la
TA sistdlica superd los 130 mmHg y la TA
diastdlicalos 85 mmHg (15).

Analisis estadistico

Se utilizaron descriptivos bdsicos:
minimos, maximos, media y desviacion
estandar, como medidas de tendencia central
y de dispersién. Para el andlisis de la
distribucidn estadistica de las variables se
empled la prueba Shapiro-Wilks. Para la
comparacion de grupos se utilizé la prueba t
de Student, y el ANOVA de una via. Los
contrastes a posteriori se determinaron con la
prueba de Bonferroni. Las correlaciones se
evaluaron mediante las pruebas de Pearsony
Spearman. El nivel de significancia empleado
fue de 0,05 (a=0,05) y se utilizo el paquete
estadistico SPSS version 19.0.

Resultados

En el estudio participaron 73
personas aparentemente sanas, 40 mujeres
(54,79%) y 33 hombres (45,21%), con edades
comprendidas entre 20y 40 aios (30,6+5,91).
De los adultos evaluados, 29 resultaron
normopeso (39,73%), 21 con sobrepeso
(28,77%) y 23 presentaron obesidad
(31,51%).

En promedio, el peso, el IMCyla CC
fueron, como era de esperarse, superiores en

los sujetos con obesidad, enrelacion alos que
mostraron sobrepeso y a los sujetos
normopeso. A la vez, los sujetos con
sobrepeso presentaron valores mas elevados
de estas variables en comparacion a los
normopeso. La PAS y la PAD fueron
superiores en los sujetos con obesidad en
comparaciéon con los normopeso, pero
similares a las de los que tenian sobrepeso
(Tablal).

En referencia a las variables bioqui-
micas, las concentraciones medias de glucosa
e insulina séricas, asi como del indice HOMA,
fueron significativamente superiores en los
sujetos con obesidad, en comparacién con los
que tenian sobrepeso y los normopeso. No se
encontraron diferencias significativas entre
las medias para las concentraciones séricas
de CT, cLDL, cHDL y colesterol no HDL, asi
como para los indices CT/HDL y LDL/HDL,
entre los sujetos normopeso, con sobrepeso
y aquellos que mostraron obesidad. Por otra
parte, los obesos presentaron concen-
traciones séricas de cVLDL y de triglicéridos
(TG) mas elevadas que los sujetos normopeso
o con sobrepeso, con diferencias
significativas entre individuos normopeso y
obesos. De igual manera, los sujetos con
obesidad mostraron, en promedio, el mayor
valor para el indice TG/HDL, con diferencias
significativas respecto a los sujetos
normopeso (Tablall).

Las concentraciones séricas de
adiponectina para el total de la muestra
fueron en promedio, mas bajas en los sujetos
obesos (6,6%4,4 pg/mL) respecto a los
normopeso (11,6+2,9 ug/mL). Los obesos del
sexo masculino presentaron concentraciones
de adiponectina menores a la de los
normopeso y a la de aquellos con sobrepeso,
aunque la diferencia fue significativa solo
respecto a los normopeso. Adicionalmente,
los niveles séricos de adiponectina en las
mujeres normopeso y con sobrepeso fueron
similares, pero significativamente superiores
alas que presentaron obesidad (Tabla Il1).

Por otra parte, los valores prome-
dios de la adiponectina para las mujeres
fueron mayores a los obtenidos por los
hombres, tanto en el grupo normopeso
(12,5£2,2 pg/mL vs. 10,3%3,2 pg/mL), como
con sobrepeso (11,1+2,9 pg/mL vs. 8,9+2,7
ug/mL) (Fig. 1).



Las concentraciones séricas de adiponectina correlacionaron
de forma significativa con la CC, la mayoria de los componentes del
perfil lipidico, los niveles séricos de glucosa e insulinay el indice HOMA
(Tabla 1V). Adicionalmente, se encontréd una asociacion positiva y
significativa entrela PASyla CC(r=0,39; p<0,01).

Discusién y Conclusiones

El IMC se emplea comunmente como un indicador del estado
nutricional tanto en nifios como en adolescentes y adultos, ya que
correlaciona significativamente con la grasa corporal y se asocia a
indicadores de riesgo cardiovascular y enfermedades crdnicas
relacionadas con la nutricion (16).

En esta investigacion se encontrd que un gran porcentaje de
los sujetos evaluados (60,3%) presentaron un IMC mayor a 25 kg/m’.
Este dato se corresponde con estudios anteriores donde se demuestra
que la obesidad es un problema de salud publica que se ha
incrementado en los Gltimos afios (17-19).

®

Tabla I. Estadisticos descriptivos de las variables antropométricas y
clinicas de los sujetos en estudio segun su diagndstico nutricional.

Los valores representan la media + desviacion estandar. Letras distintas

en una misma fila, indican diferencia estadisticamente significativa,
segun la prueba de Bonferroni, luego de un Anova de una via (p<0,01).

) . . Diagndstico Nutricional

Variables Antropométricas/Clinicas -
Normopeso Sobrepeso Obesidad

Peso (kg) 62,1 %483 76,0b£8,3 99,5¢+32,5

Talla (m) 1,67 240,09 1,69 210,09 1,68 210,11

IMC (kg/m?) 222419 26,5 *+1,0 36,5 £5,9

Circunferencia de Cintura (cm)

Masculino 83,0 49,0 92,0 °+6,0 17,0 <4210

Femenino 75,0 44,0 88,0 246,0 113,0c£12,0

PAS (mmHg) 1080 2490 | 109,0 *+10,0 1160 *+11,0

PAD (mmHg) 71,0 2490 76,0 46,0 78,0 09,0

La obesidad abdominal puede ser medida por medio del
perimetro de cintura, que ha demostrado poseer alta correlacion con la
RI, y las ECV. Asi, Wang et al. (20) sefialan que el exceso de grasa
intraabdominal produce alteraciones metabdlicas que incrementan el
riesgo de ECV. Una de las razones es que posiblemente, la grasa
intraabdominal posee una respuesta fisiolégica distinta de la
subcutanea, que la hace mas sensible a los estimulos lipoliticos y a
incrementos en los acidos grasos libres en la circulacion portal.

En el presente trabajo, la CC en ambos sexos fue superior en
aquellos que padecian de obesidad, en comparacién con los que tenian
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sobrepeso y los normopeso. Esto revela un mayor riesgo de ECV para el
grupo con obesidad, en ambos sexos.

.

Tabla Il. Estadisticos descriptivos de las variables bioquimicas de los
sujetos en estudio seguin su diagnostico nutricional

Los valores representan la media + desviacion estdndar/ *mg/dL /
**Ul/mL. Letras distintas en una misma fila, indican diferencia
estadisticamente significativa, segun la prueba de Bonferroni, luego de
un Anova de unavia (p<0,01).

) Diagnstico Nutricional
Variables -
Normopeso Sobrepeso Obesidad
*Glicemia 89,2 2489 88,6 2468 1023 b+37,6
*Insulina 8,9245,1 10,8 43,8 203 b+124
HOMA 20241, 242408 515434
*Colesterol Total 175 24445 186 24304 182 2+29,5
*c-LDL 109 2+42,5 11224255 107 4274
#c-HDL Mujeres 5324128 562412, 462105
*c-HDL Hombres 442+4.4 462496 442466
*c-VLDL 17246,0 2304117 3054144
*Colesterol No HDL 126 2+44,8 13524293 13924276
*Triglicéridos 842430, 116 20+58,6 160 %+72,0
indice CT/HDL 3,721,1 38340,9 42408
indice LDL/HDL 23310 23406 252406
indice TG/HDL 182408 25%®+17 350419

.

Tabla Ill. Estadisticos descriptivos de la adiponectina de los sujetos en
estudio segun su diagndstico nutricional.

Los valores representan la media * desviacidn estandar. Letras distintas
en una misma fila, indican diferencia estadisticamente significativa,
segun la prueba de Bonferroni, luego de un Anova de una via (p<0,01).

prevalencia, de 38% (M=43,3%; F=32,8%), segun las ultimas cifras
aportadas porlaOMS (21).

.

Figura 1. Distribucion por género e IMC de valores promedio de
adiponectina de los sujetos en estudio (Los valores representan la
media.* diferencia significativa respecto al sexo femenino, de acuerdo
con la pruebat-Student)
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Tabla IV. Correlaciones entre la adiponectinay los diferentes factores de
riesgo cardiovascularyresistenciaalainsulina (R1). ** p<0,01

Variables Valorder
Circunferencia de Cintura (cm) -0,458**
IMC (kg/m 2) -0490%*
c-HDL (mg/dL) 0,485**
c-VLDL (mg/dL) -0,378**
Triglicéridos (mg/dL) -0,379**
indice CT/HDL -0,421%*
indice LDL/HDL -0,320**
indice TG/HDL -0,436**
Glicemia (mg/dL) -0,358**
Insulina Basal ( pU/mL) -0,351%**
HOMA -0,350%*

) ) Diagndstico Nutricional
Adiponectina (ug/mL)
Normopeso Sobrepeso Obesidad
Masculino (n)=33 103 2432 892427 645432
Femenino (n)=40 125322 11,1 %429 6,8 0454
Total (n)=73 116 4429 10,0 2430 6,6 P+44

Se estima que en el mundo la HTA afecta a uno de cada tres
adultos de 25 o mas afos: unos mil millones de personas. Los
investigadores estiman que esta enfermedad provoca cada afo casi 9,4
millones de muertes por enfermedades del corazén. También
contribuye a aumentar el riesgo de insuficiencia renal y de ceguera. En
general, su prevalencia es menor (35%) en los paises de ingresos altos
que en los de ingresos bajos y medios (40%), una diferencia que cabe
atribuir al éxito de las politicas publicas multisectoriales y al mejor
acceso a la atencién de salud (21). En Venezuela, la HTA también es un
factor importante de riesgo metabdlico, estimandose en 2008 una

En el estudio de Carrién et al. (22), se encontré que un
incremento de una unidad de IMC se asociaba a unincrementode 1,3y
0,8 mmHg para la presidn arterial sistdlica (PAS) y presion arterial
diastdlica (PAD) respectivamente, tanto en hombres como en mujeres.
Asimismo, por cada incremento de 5 cm en la circunferencia abdominal,
la presion arterial seincrementaba en 2,4 mmHg parala PASy 2,0 mmHg
parala PAD en los varones. En las mujeres este incremento fue de 2,9y
1,5 mmHg, respectivamente. De acuerdo con esto, en el presente
trabajo se encontrd una asociacion positiva y significativa entre la PAS y
la CC (r=0,39; p<0,01), indicando que a medida que aumentd la
adiposidad abdominal, también aumentaron los valores de la PAS en la
poblacion estudiada.

En esta investigacion la PAS y la PAD fueron superiores en los
sujetos con obesidad en comparacion con los normopeso. Esto indica
que las personas con los mayores valores de IMC, también mostraron
las cifras mas elevadas de presion arterial, lo que evidenciaria un
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aumento del riesgo cardiovascular. Por otro
lado, las evidencias sugieren que la Rl precede
a la ECV, estado en el cual se presentan
alteraciones metabdlicas, inflamatorias y
trombaticas (23).

En el estudio de Cabrera et al. (24)
realizado en 350 personas entre 19 y 70 afios
con sobrepeso y obesidad, en el que se evalud
la relacién entre la resistencia a la insulina y
cada factor de riesgo cardiovascular, se
encontré que el factor de riesgo de mayor
prevalencia fueron los triglicéridos elevados
(68,7%), seguidos por el colesterol total alto
(60,2%), el indice de masa corporal >30 kg/m’
(59%) y la hipertension (59,5%).

En el presente estudio, los adultos
con obesidad presentaron mayores
concentraciones de glicemia e insulina, asi
como también del indice HOMA, lo que junto
a los resultados mostrados para la CC en este
grupo, revelaria un mayor riesgo cardiovas-
cular. En cuanto a los componentes del perfil
lipidico, los resultados en contrados
concuerdan con los reportados por Querales
etal.(5). Los sujetos obesos mostraron niveles
de TG aumentados, lo que de nuevo, sumado
alos mayores valores de CC que presento este
grupo, representaria una importante
asociacion que puede significar un aumento
delriesgo cardiovascular.

Adicionalmente, es importante
resaltar que, aunque no se encontraron
diferencias en los valores del cLDH entre los
individuos normopeso, con sobrepeso y con
obesidad, se podria inferir para este ultimo
grupo, la presencia de particulas de LDL
pequenas y densas (LDLpd) de mayor perfil
aterogénico, lo que también podria contribuir
al mayor riesgo cardiovascular de estos
pacientes. Las LDLpd se producen fundamen-
talmente en estados en los cuales hay
mayores concentraciones de TG en sangre. La
formacién de las LDLpd es producto de un
intercambio secuencial entre las LDL y las
lipoproteinas ricas en TG. Los ésteres de
colestrol de las LDL son intercambiados por
los TG de las VLDL mediante la proteina de
transferencia de ésteres de colesterol (CETP,
por sus siglas en inglés). Los TG, una vez que
ingresan en la LDL, son hidrolizados por la
enzima lipasa hepatica, lo que genera que el
volumen de la lipoproteina (LDL) se reduzca
(26). Diversos estudios han demostrado que

las LDLpd exhiben una distribucion espacial
diferente de las particulas normales, hecho
queimpide su reconocimiento por receptores,
permaneciendo mds tiempo en circulacion y
aumentando la probabilidad de ingresar a la
pared vasculary ser oxidadas. Estas particulas,
ademads, presentan una mayor capacidad de
unidn a los proteoglicanos en la pared arterial
(27)(28).

Por otra parte, las concentraciones
de triglicéridos plasmaticos y de cHDL se
relacionan independientemente con la
utilizacion de glucosa mediada por insulina. El
indice TG/HDL se utiliza para identificar de
manera simple a individuos con Rl y mayor
riesgo de desarrollar enfermedad cardiome-
tabdlica, el cual es un célculo extrema-
damente simple, econédmico, de aceptable
sensibilidad y especificidad, que se realiza con
los andlisis de rutina (29). Los sujetos obesos
de la actual investigacion mostraron valores
superiores del mencionado indice en
comparacion con los sujetos normopeso, por
lo que los primeros presentan mayor riesgo de
desarrollar enfermedad cardiometabdlica.

Se ha determinado que en los
individuos obesos, los niveles plasmaticos de
adiponectina son mas bajos pese a que el TA
es el principal tejido responsable de su
sintesis, lo que sugiere una retroalimentacion
negativa en su produccion impuesta por el
desarrollo de la obesidad. Por tanto, la
reduccion del peso corporal resultaria en una
estimulacidn, por lo menos transitoria, y por
tanto, en un aumento de la adiponectina en el
plasma (30).

En la presente investigacion, los
sujetos obesos mostraron menores
concentraciones séricas de adiponectina que
los normopeso. Estos valores son menores a
los presentados por Martinez et al. en
militares activos (30). Esta diferencia puede
estar relacionada con la mayor actividad fisica
y alto nivel de entrenamiento de los militares,
gue en ocasiones dedican mas de 150 minutos
diarios a realizar ejercicio de intensidad
moderada a intensa. En este sentido, se ha
comprobado que el ejercicio aerdbico
vigoroso (80% a 90% de la frecuencia cardiaca
maxima), puede representar un aumento en
los niveles de adiponectina de 0,9 ug/mL,
mientras que ejercicios moderadamente
intensos pueden conllevar a un aumento de

0,7 ug/mL(31).

Las diferencias encontradas en las
concentraciones séricas de adiponectina
segun el estado nutricional, obtenidas en este
estudio, pudieran ser explicadas en funcién de
la mayor masa grasa corporal de los individuos
obesos, quienes por lo general, también
presentan niveles mas elevados de citoquinas
proinflamatorias IL-6 y TNF-a. Esto causaria
una reduccion en la expresion del mARN de la
adiponectina y en su liberacién de los
adipocitos. La adiponectina y TNF-a se
inhiben uno al otro y la expresién de la
adiponectina esta suprimida porlalL-6 (32).

Por otra parte, las diferencias
observadas en los valores séricos de la
adiponectina asociadas al sexo, fueron
reportadas recientemente por Volp et al. en
adultos jovenes (18-35 afios) (33). De igual
forma, Onat et al. (34), en adultos turcos (37-
79 afios), mostraron que la concentracion de
adiponectina en las mujeres (10,9 pg/mL) fue
mayor en un 27% en comparacién a los
hombres (8,6 pug/mL; p<0,001). Otro estudio
realizado por Jafari et al. (35), en 150
individuos de uno u otro sexo en Irdn,
encontré que los niveles de adiponectina en
mujeres fueron mayores que en hombres,
aunque sin diferencias estadisticamente
significativas.

Las concentraciones séricas de
adiponectina correlacionaron de forma
inversa y significativa con la CC, el IMC,
factores de riesgo cardiovascular lipidicos, con
indicadores de resistencia a la insulina y con
las concentraciones séricas de glucosa,
mientras que también lo hizo de forma directa
y significativa con el cHDL. Estos resultados
coinciden con los mostrados por otros
investigadores (30)(36-39).

De esta forma, valores alterados del
perfil lipidico y de la resistencia a la insulina,
asi como valores elevados del IMC y la CC se
asociaron con bajos niveles de la adipo-
nectina, lo que trae como consecuencia,
aumento del riesgo de padecer enfermedades
metabdlicasy cardiovasculares.

Con los resultados obtenidos en
esta investigacion se confirma la importancia
de la adiponectina en relaciéon con el
desarrollo de enfermedades metabdlicas y



cardiovasculares, a pesar de que no estd
completamente definido el mecanismo por el
cual esta adipocitoquina es una pieza
fundamental en el aumento del riesgo
cardiovascular en individuos que presentan
obesidad, RI, alteraciones del perfil lipidico y
CC aumentada. Sin embargo, se le atribuyen
funciones antidiabéticas, antihipertensivas,
antiinflamatorias, antiaterogénicas y
antioncogénicas (5)(6).

En este sentido, se puede considerar
que una disminucidn en los niveles de esta
adipocitoquina podria constituir un factor de
riesgo para el desarrollo de alteraciones
metabdlicas y cardiovasculares. El presente
trabajo aporta valores de adiponectina sérica
de una poblacién venezolana adulta y sana, lo
que puede ser una contribucién importante, ya
que no se dispone en Venezuela de valores de
referencia para esta citoquina, que permitan
establecer riesgo cardiometabdlico en adultos
normopeso o con exceso de peso (sobrepeso u
obesidad).
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Efecto de la hiperglucemia en la actividad plaquetaria*®
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Es sabida la funcién que cumplen las
plaquetas no solo como componente principal
en la formacion del copdagulo sino también su
participacién en la formacién del trombo
cuando no existe dafio vascular, y que la
hiperglucemia es un factor desencadenante de
su hiperactividad. Es por ello que en personas

diabéticas esto puede producir grandes
complicaciones de la enfermedad. En la
siguiente revision se estudia los probables
mecanismos por los que se podria relacionar la
hiperglucemia con un aumento en la
activacioén plaquetaria.
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Resumen

Las plaquetas son componentes
esenciales en la formacion de codgulos en los
sitios de dafio vascular, pero también en la
formacién de trombos, en ausencia de dafio
vascular. Se ha sugerido que las plaquetas de
los pacientes diabéticos son hiperactivas y
contribuyen a la aparicion de complicaciones
graves de la enfermedad, como el infarto
agudo de miocardio e infarto cerebral. La
hiperglucemia es tan sélo uno de los factores
en la diabetes mellitus, asociados a la
hiperactividad de las plaquetas, no obstante,
los mecanismos por los cuales induce estos
efectos contindan en estudio. Esta revision
abordard los mecanismos que relacionan a la
hiperglucemia con aumento en la activacion
plaquetaria, asi como el papel que pudiera
tener la glicosilacién en la activacidn
plaquetaria.

Palabras clave: Glucosa, Plaquetas;
Glicosilacién.

Introduccién

En la poblacion general, los valores
de glucemia se distribuyen como una variable
continuay, en consecuencia, el valor del punto
de corte entre la normalidad y la diabetes es
dificil de determinary conlleva un cierto grado
de arbitrariedad. De hecho, el umbral
diagndstico ha ido cambiando con los afios.
Idealmente, el valor de corte elegido deberia
identificar a individuos con alto riesgo de
desarrollar complicaciones macro o
microvasculares por hiperglucemia que se
beneficien de un tratamiento hipoglu-
cemiante. Actualmente, se toman como
valores de corte aquéllos en los que, en
algunas poblaciones estudiadas, aparece la
complicaciéon microvascular érgano-especifica
mas caracterizada: la retinopatia diabética.

La hiperglucemia, término que se
refiere a valores elevados de glucosa en
circulacién sanguinea (>100 mg/dl) y cuando
sobrepasa los 240 mg/dl es un factor
reconocido que ocasiona dafio vascular, al
inducir, laacumulacion de sorbitol y fructosa a

través de la via del poliol; incremento en la
formacion de los productos finales de la
glicacién avanzada (PFGA), activacion de la
enzima proteina cinasa C (PKC) y del factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras
kappa de las células B activadas (NFkB) (1). Los
mecanismos antes descritos tienen en comun
el desarrollo de estrés oxidativo. Sin embargo,
informacion mas reciente sugiere que la
adicién incrementada de N-acetil gluco-
samina (GIcNAc) a las proteinas del endotelio
(2) podria afectar sus propiedades antipla-
quetarias. Lo anterior, es la consecuencia de
un incremento en el flujo de glucosa a través
de lavia biosintética de las hexosaminas (VBH)
que se origina en respuesta a la hiper-
glucemia. La presente revisién tiene como
objetivo describir los posibles efectos de la
hiperglucemia enlaactividad plaquetaria

Plaquetas

Las plaguetas son fragmentos
celulares sin nucleo, con un didmetro
aproximadode2a5umyungrosorde 0.5 um,
que se originan de la fragmentacién de los
megacariocitos en médula 6sea. Las plaquetas
poseen granulos que contienen sustancias
biolégicamente activas, los mas importantes
son los granulos densos, los granulos alfay los
lisosomas. Cuando las plaquetas se activan, ya
sea por adhesion a ligandos de la matriz
subendotelial o por agonistas solubles, vacian
su contenido a la circulacién. Los granulos
densos contienen ADP/ ATP, polifosfato
inorganico, pirofosfato, serotonina y calcio, y
liberan su contenido por exocitosis. Los
lisosomas contienen catepsinas, elastasas,
fosfatasas y glicosidasas que son responsables
de la degradacion de proteinas de la matriz
celular (3). Las plaquetas tienen un papel
importante en la modulacion de la respuesta
inmune innata debido a que poseen actividad
fagocitica y antibacteriana rudimentaria (4) y
enlarespuestainmune adaptativa, ademas de
que contienen citocinas proinflamatorias
como la Interleucina-1 (IL-1), de esta manera
modula la respuesta inmune e inflamatoria.
Las plaquetas, tienen un papel en el iniciode la
inflamacidn, la angiogénesis, la aterosclerosis,
el desarrollo y el crecimiento del tumor
linfatico, asi mismo, contribuyen a
enfermedades crénicas como la diabetes
mellitus tipo 2 (5). Participan en la he-
mostasia primaria formando un tapén que

evita la pérdida sanguinea en los sitios de dafio
vascular. Para cumplir con este objetivo, las
plaquetas deben activarse y agregarse entre
ellas en un proceso conocido como agregacién
plaquetaria. La figura 1 muestra de manera
simplificada la participacion de las plaquetas
en lahemostasia.

Activacion plaquetaria

Activacion por receptores de adhesion

El inicio de la activacién plaquetaria
ocurre cuando los receptores de adhesion de
las plaquetas interaccionan con las proteinas
de la matriz extracelular en los sitios de dafio
vascular. La glicoproteina VI (GPVI), el
complejo glicoproteina Ib-IX-V (GPlb- IX-V) y
la integrina allbB3, también conocida como
glicoproteina Ilb/Illa (GPIlb/Illa) son las
principales moléculas de adhesidn de las
plaquetas involucradas en su activacion.
Aunque las vias de sefializacion difieren entre
estas proteinas, comparten algunas
similitudes como es la activacion de las cinasas
de la familia Src (SFK, por sus siglas eninglés) y
de la enzima fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K),
que fosforila al fosfatidilinositol (PtdIns). La via
de la PI3K es estimulada fisiolégicamente
como consecuencia de la activacion de
receptores de membrana con actividad de
tirosina cinasa, los cuales se autofosforilan y
fosforilan el sustrato del receptor de insulina
(IRS); éste ultimo, a la vez, fosforila a la
subunidad p85 de la PI3K. La fosforilacidon de la
subunidad p85 conduce a un cambio
conformacional de dicha proteina que
conduce a la unién de la subunidad catalitica
(p110). La PI3K activa, fosforila el
PtdIns(4,5)bisfosfato (PIP2) convirtiéndolo en
el segundo mensajero PtdIns(3,4,5) trisfosfato
(PIP3), el cual, conduce al anclaje y la
activacion dela proteina cinasa B (PKB o Akt).

En las plaquetas se requiere a la
proteina Lyn de la familia de las SFK en la
activacion de PI3K. PI3K actia en conjunto
con la enzima fosfolipasa Cy (PLCy) para que
ésta ultima conduzca a la hidrdlisis del
fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato (PtdIns(4,5)
P2) formando segundos mensajeros: inositol-
tris- fosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG) (6,7),
los cuales promueven la movilizacion de calcio
y la activacion de la proteina PKC, respec-
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tivamente.

El factor de von Willebrand (VWF),
es una proteina adhesiva que se une a varios
ligandos que son componentes esenciales del
proceso hemostatico, se une a: 1. Plaquetas y
al subendotelio, a fin de fomentar la adhesién
plaquetaria, 2. Plaquetas activadas, a fin de
fomentar la agregacién plaquetaria y 3. Al
factor VIII (FVIII), para evitar la degradacién
prematura de este cofactor de coagulacion. La
interaccién del factor de von Willebrand
(VWF) con la GPlb activa a las plaquetas
mediante un mecanismo dependiente de la
activacion de Akt por la via de sefalizacion
PI13K-Akt (6,7). Se ha propuesto que Akt activa
a la enzima sintasa de éxido nitrico (NOS, por
sus siglas en inglés) en las plaquetas y que
probablemente, el éxido nitrico (NO)
incremente los niveles plasmaticos del
guanosin monofosfato ciclico (GMPc), lo cual
conlleva a la activacién de la proteina cinasa
dependiente de GMPc (PKG) y de la via de las
cinasas activadas por mitégenos (MAPK). De
manera paralela se ha sugerido un mecanismo
regulado por SFK que involucra la activacion
de la guanilil ciclasa soluble (GCs) para la
produccién de GMPc en las plaquetas (6,7). Al
parecer, la elevacion moderada del NO vy del
GMPc tiene efectos estimulatorios en las
plaquetasy no efectos inhibitorios.

S

Figura 1. Funciones de la plaqueta en la
hemostasia. El principal papel fisiolégico de
las plaquetas se cree que es en la hemostasia.
Normalmente, las plaquetas circulan en la
sangre en la periferia de los vasos sanguineos,
manteniéndose inhibidas por efecto del
endotelio. Luego de una lesidn vascular la
hemostasia se activa para evitar la hemo-
rragia. En el primer paso de este proceso, la
exposicion de las proteinas de la membrana
basal, como el coldageno, permite que las
plaquetas se adhieran al sustrato. Las
plaquetas adheridas posteriormente se
agregan vy liberan mediadores de activacion
plaquetaria, tales como ADP y TXA2, los
cuales activaran a mas plaquetas en el sitio de
la lesién. La activacién plaquetaria es crucial
para la formacién de fibrina en la hemostasia
secundaria. TXA2: tromboxano A2. ADP:
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Activacién por los agonistas plaguetarios

Las plaquetas requieren el estimulo
de distintos agonistas: trombina, serotoninay
epinefrina para continuar con su activacion.
Ademas, en respuesta a algunos agonistas, el
acido araquidodnico, una moléculaintracelular,
produce tromboxano A2 (TXA2) que amplifica
las vias de activacion plaquetarias. Los agonis-
tas plaquetarios ejercen sus efectos al
interaccionar con sus receptores acoplados a
proteinas G. La trombina es el agonista pla-
quetario mas potente, se une a los receptores
activados de proteasas 1y 4 (PAR1 y PAR4)
que interaccionan con las proteinas Gq y
G11/13, y probablemente con la proteina Gi.
Al igual que la trombina, los ceptor HT2a) y
epinefrina (receptor a2 adrenérgico)se
acoplan también a sus respectivas proteinas
G.

Las vias de activacion difieren entre
los agonistas plaquetarios, sin embargo, éstas
convergen en algunos puntos de la sefali-
zacion intracelular, como es la hidrdlisis del
Ptdins y la activaciéon de la PI3K. La PLCPB
activada (por receptores acoplados a la
proteina Gq) hidroliza al PtdIns(4,5)P2
obteniéndose IP3 y DAG, para que
posteriormente en la sefializacién intracelular
se activen las proteinas CalDAG-GEF-1 (por
sus siglas en inglés: calcium and DAG-
regulated guanine nucleotide exchange factor
1) y PKC, involucradas en la regulacién de la
secrecion granular, sintesis de TXA2 y la
activacion de la GPlIb/Illa (6,7). Por su parte,
el acoplamiento del receptor P2Y12 del ADP a
la proteina Gi es un mecanismo de activacion
de la PI3K en las plaquetas que, tras una serie
de sefiales intracelulares, promueve la sintesis
de TXA2. Lavia PI3Ky de la PLC convergen en
un punto clave de la sefializacién plaquetaria,
y lo hacen a través de la regulacion de la

actividadde la proteina Rabl, un elemento
esencial en la activacion de la GPIIb/llla, y por
consiguiente, en laagregacion plaquetaria.

Al igual que la activacion de la
GPIIb/llla, la secrecidn granular se desarrolla
tras la convergencia de distintas vias de
sefializacion celular. Entre los productos
liberados de los granulos plaquetarios (o y
densos) se encuentra el agonista ADP, calcio,
mediadores inflamatorios, quimiocinas,
factores de crecimiento, factores procoa-
gulantes, anticoagulantes y proteinas de la
fibrindlisis. Algunas proteinas asociadas a las
membranas de los granulos plaquetario
migran a la superficie celular sélo cuando las
plaguetas se activan. Los granulos
plaquetarios contienen proteinas que en
investigacion clinica y basica se utilizan como
marcadores de activacién plaquetaria, en
especial la proteina P-selectina.

Hiperglucemia y activacion plaquetaria

La hiperglucemia es un factor desen-
cadenante de la hiperactividad plaquetaria en
la diabetes mellitus. El aumento de: calcio
intracelular, volumen plaquetario medio
(VPM), expresién de P-selectina, factor
plagquetario 4, beta tromboglobulina,
glicoproteina V, trombospondina 1, asi como
la sintesis de tromboxano B2, corresponden a
marcadores de activacidon plaquetaria en la
DM (8).

El VPM aumenta con los valores de
glucemia y hemoglobina glicada (HbA1c) (9),
sin embargo, es importante aclarar que el
VPM no se asocia de manera independiente
conlaglucemianiconlaDM (10).

La expresién de proteinas de
membrana como P-selectina aumenta en
plaquetas expuestas a concentraciones eleva-
das de glucosa o durante la hiperglucemia
aguda, asi como la expresion de glicoproteinas
plaquetarias (Iby Ilb/Il1a).

El incremento de calcio intracelular
es otro dato de activacion plaquetaria. En este
sentido, las concentraciones elevadas de
glucosa incrementan la expresion los canales
catiénicos de receptores de potencial
transitorio 6 (TRPC6, por sus siglas en inglés)



en la membrana de las plaquetas y esta
respuesta es dependiente de la via de la PI13K
(14).

La hiperglucemia induce dafo
oxidante al promover el incremento de las
especies reactivas del oxigeno (ERO) (15). Los
pacientes con DM, sintetizan mas TXA2 en
respuesta a los agonistas plaquetarios que las
plaquetas de personas sin la enfermedad,
probablemente debido al aumento en la
actividad de la enzima ciclooxigenasa 1 (16).
Durante la oxidacion del acido araquiddnico
por las ERO se producen intermediarios
metabdlicos como el isoprostanoide 8-iso-
PGF2a, el cual estd incrementado en los
pacientes con DM (17). En las plaquetas, el 8-
iso- PGF2a incrementa la expresion de la GP
IIb/111a, la concentracion intracelular de
calcio, y disminuye los efectos antipla-
quetarios del dxido nitrico (NO) (18). Debido a
la correlacion entre la concentracion de 8-iso-
PGF2a y TXA2, se ha propuesto al estrés
oxidativo como un mecanismo de activacién
plaquetaria.

En 2011, Tang y cols., propusieron
otro mecanismo por el cual la glucosa activa a
las plaquetas (19). El estudio propone que la
hiperglucemia y el coldgeno actuan
sinérgicamente en las plaquetas activandoala
enzima aldosa reductasa dependiente de la
via del poliol, la activacion de la enzima
favorece la produccion de ERO las cuales
acttan sobre la via de PLCy2/PKC/p38a
MAPK que conlleva a la activacion de PLA2.
Como resultado, se provee de mas acido
araquidonico a la enzima COX-1, lo cual
favorece la sintesis de TXA2y con ello, que las
plaquetas sean hiperactivas.

Aunque los mecanismos de activa-
cion plaquetaria no estdn completamente
dilucidados, se sabe que la hiperglucemia
induce cambios en la bioquimica de las
plaquetas. Dichos cambios se relacionan
normalmente con la activacion de las vias de
sefializacion celular (12, 19, 20). En adicidn,
estudios recientes muestran que la expresion
de microRNAs (miRNAs) en las plaquetas se
relaciona con activacion plaquetaria (21-23).

Por ejemplo, Yang y cols., en 2016 (22)
observaron que la expresion de los miRNAs,
miR-223 y miR-144, esta alterada en pacientes
con DM tipo 2 (cony sin enfermedad vascular
cerebral isquémica), en comparacién con
donadores sanos. Se observo que la expresion
de miR-223 y miR-144 en las plaquetas y en el
plasma correlacionaba con la expresion del
receptor P2Y12 del ADP y el sustrato del
receptor de insulina tipo 1 (IRS-1), asi como
con la glucemia y expresion de P-selectina.
Ademas, la fosforilacion de IRS-1, PI13K y Akt
estaba alterada en los pacientes diabéticos.
Los autores concluyen que la hiperglucemia
podria activar a las plaquetas a través de miR-
223 y miR-144, disminuyendo y aumentando
la expresién de IRS-1 y del receptor P2Y12,
respectivamente, afectando de esta manera,
la via de sefializacion plaquetaria de IRS-
1/PI3K/Akt.

Finalmente, los cambios bioqui-
micos de la plaqueta en la hiperglucemia
modifican la funcién de las mismas. La
hipersensibilidad de las plaquetas a sus
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agonistas (11,12, 24), laagregacion (11, 12) y secrecion plaquetaria (24)
incrementadas, definen en gran media, la disfuncién plaquetaria de los
pacientes diabéticos.

Los efectos de la hiperglucemia en las plaquetas se resumen en la tabla
1yfigura2.

S

Figura 2. La hiperglucemia en la activacién plaquetaria. Los mecanismos
de activacion plaquetaria mediados por la hiperglucemia no son claros.
Sin embargo, se sugiere que el incremento de ERO vy la glicosilacion de
proteinasinducen sefiales intracelulares en las plaquetas causando que
estas se activen, como la activacion de lavia de PKC que a su vez permite
la sintesis de TXA2 y activar la via del 6xido nitrico. Como resultado, las
plaquetas incrementan de tamafo, cambian su forma, secretan su
contenido granular, incrementan la expresion de proteinas de
membrana (P-selectina, GP Ib-I1X-V, GP lIb/Il1a, entre otras) y aumentan
los niveles calcio intracelular. Ademas, las plaquetas activadas liberan
MP plaquetarias. En conjunto, estos cambios conducen a que las
plaquetas se agreguen unas con otras, pero ademas, las plaquetas
activadas promueven la formacion de fibrina y la inflamacién al
proporcionar factores procoagulantes y mediadores inflamatorios.
Debido a que el endotelio tiene propiedades antiplaquetarias, la
disfuncién de estas células, causada por la hiperglucemia, activa
indirectamente a las plaquetas. El estrés oxidativo y la glicosilacion
(enzimatica y no enzimatica) de proteinas del endotelio son factores
clave en la activacién de las plaquetas. ERO: Especies reactivas del
oxigeno; MP: Microparticulas; NO: Oxido nitrico; PAI-1: Inhibidor del
activador tisular del plasmindgeno tipo 1; PFGA: Productos finales de la
glicacién avanzada; PGl : Prostaciclina; PKC: Proteina cinasa C; TXA2:
Tromboxano A2; VBH: Via biosintética de las hexosaminas; VPM:
Volumen plaquetario medio.
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Glicosilacién no enzimatica y glicosilacion enzimatica en la activacion

plaquetaria

La activacién plaquetaria en la hiperglucemia requiere de
mecanismos alternos como pudiera ser la glicosilacion de proteinas. La
glicosilacion ocurre normalmente en las células, pero su incremento
puede causar alteraciones en el funcionamiento de las mismas. La

glicosilacion no enzimatica (GNE, o simplemente glicacion) consiste en
el ataque directo de la glucosa a las proteinas en un proceso que
depende de la concentracion de glucosa del medio y de la vida media de
las proteinas. La GNE ocurre principalmente en proteinas de vida media
prolongada. En las primeras horas de la GNE, se produce una base de
Schiff la cual se origina de la unién del grupo amino de la lisina con el
carbonilo de la glucosa. Transcurridos unos dias, la base de Schiff se
convierte en un producto mas estable, conocido como producto de
Amadori. Sila hiperglucemia persiste durante semanas, se producen los
productos finales de glicacién avanzada (PFGA o AGE, por sus siglas en
inglés). Los PFGA se forman en reacciones oxidativas y no oxidativas.
Ademas de los PFGA unidos a proteinas, también se forman productos
dicarbonilicos y especies de oxigeno reactivas (ERO). Los productos
dicarbonilicos pueden provenir de la oxidacién de monosacaridos en
solucion y después formar enlaces entrecruzados con proteinas en un
proceso llamado glicacion autooxidativa. Las plaquetas poseen
receptores para PFGA, y que éstas se activan al ser estimuladas con
estos productos. Sin embargo, aunque las plaquetas sufren GNE, es
poco probable que en ellas se forman PFGA debido a que viven poco
tiempo en el organismo.

La glicosilacién enzimatica comprende a la Ny O-glicosilacion,
la primera consiste en la unién de carbohidratos al grupo amino de la
cadena lateral del aminoacido asparagina, mientras que en la O-
glicosilacién los carbohidratos se unen al grupo hidroxilo de la cadena
lateral de los aminoacidos serina o treonina. El estudio de Wang y cols.,
en 2012 (25), muestra la importancia de la O-glicosilacién en la funcién
de las plaquetas. Se demostrd que este proceso es fundamental para la
funcién adecuada de las proteinas implicadas en la adhesion (GP1b-IX-
V) y agregacion plaquetaria (GPllb/ Illa), ademas, se desconoce si la O-
Glicosilacién pudiera contribuir ala hiperactividad plaquetaria.

Efectos de la O-GlcNAcilacidn en las plaquetas

Durante la hiperglucemia la concentracién de glucosa se
pueden incrementar en las plaquetas, existe la posibilidad de que la
glucosa ingrese a la via biosintética de las hexosaminas (VBH),
aumentando la O-GlcNAcilacion (O-GlcNAc) de proteinas.

.

Figura 3. Via biosintética de las hexosaminas y O-GlcNAcilacion. Del 2 al
3%delaglucosa queingresaalas célulasse dirige ala VBH para producir
UDP-GIcNAc, sustrato de la enzima OGT. La glucosa ingresa como
fructosa-6-fosfato a la VBH, posteriormente la enzima GFAT cataliza la
formacion de glucosamina-6-fosfato, la cual es convertida a N-
acetilglucosamina-6-fosfato y una reaccién mdas tarde a N-
acetilglucosamina-1-fosfato por accién de las enzimas GNAT y PGM,
respectivamente. En una reaccién final, la enzima UDP-GIcNAcP
cataliza la formacién de UDP-GIcNAc a partir de UTP y N-
acetilglucosamina-1-fosfato. La enzima OGT adiciona GIcNAc a las
proteinas en una reaccién que tiene lugar en grupos hidroxilo de
residuos de serina o treonina. La O-GlcNAcilacién es un fendmeno
reversible, la enzima OGA retira la GIcNAc de las proteinas, regulando
de esta manera la actividad de la enzima OGT. GFAT: Glucosamina:
fructosa-6-fosfato animotransferasa; GIcNAc: N-acetilglucosamina;
GNAT: Glucosamina-6- fosfato N-acetiltransferasa; OGA: O-GIcNAc




hidrolasa; O-GIcNAc: O-GlcNAcilacién; OGT:
O-GlcNAc transferasa; PGM: Fosfoace-
tilglucosamina mutasa; UDP-GIcNAc: Uridin
difosfato N-acetilglucosamina; UDP-GIcNACcP:
UDP-N-Acetilglucosamina pirofosforilasa;
VBH: Via biosintética de las hexosaminas.
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La via de las hexosaminas, inicia con
la incorporacién de glutamina por la enzima
glutamina fructosa-6-fosfato aminotrans-
ferasa (GFAT), la cual cataliza la formacién de
glucosamina-6-fosfato a partir de fructosa-6-
fosfato y la glutamina. A partir de este punto
se desencadena una serie de reacciones
enzimaticas que culminan con la formacién de
uridin difosfato N-acetil-glucosamina (UDP-
GlcNAc), sustrato de la enzima O-GIcNAc
transferasa (OGT) (26) (Fig. 3). La O-GIcNAcde
proteinas es una modificacion postraduc-
cional, andloga a la fosforilacion, la cual regula
la localizacidon, estabilidad y actividad de
muchas proteinas. Consiste en la adicidn de
unidades de GIcNAc a grupos hidroxilo en
residuos de serina y treonina de proteinas
localizadas en el citoplasma, nucleo y
mitocondria. La adicion de unidades de
GIcNAc a las proteinas es catalizada por la
enzima OGT y es removida por la enzima O-
GlcNAcasa (OGA) (26) (Fig. 3).

La O-GIcNAc regula las concentra-
ciones de glucosa en la sangre al modificar

10kD

35-40kD

proteinas que regulan la expresién del gen de
la insulina, como el factor de transcripcion
PDX-1 (27). Alejandro y cols., en 2015 (28)
demostraron en ratones knoc-kout para OGT,
que la O-GIcNAc es un proceso que regula la
funcion y supervivencia de las células B
pancredticas.

En relacidn a lo anterior, la modifi-
cacion del receptor de insulina (IR), y de IRS-1
y 2 por la O-GIcNAc afecta la via de
supervivencia celular de PI3K/Akt en las
células beta pancreaticas, haciendo mas
susceptibles a estas células ala apoptosis (29).

Las células endoteliales (CE) son
células altamente especializadas, capaces de
adaptar su estado funcional a estimulos
diversos, por lo que el endotelio ejerce
diversas funciones ateroprotectoras: regula la
coagulacidén, la trombosis y el sistema
fibrinolitico, modula la actividad de las células
musculares de la capa media (tono
vascular/proliferacion) y controla el transito
de macromoléculasy célulasinflamatoriasala
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pared. Cuando estas funciones son perturbadas (disfuncion endotelial)
se favorece el desarrollo de lesiones aterosclerdticas, por otro lado, las
células endoteliales se encuentran continuamente reconociendo y
respondiendo en forma activa frente a los cambios que ocurren en el
ambiente extracelular local, como sucede en presencia de bacteremia,
trauma, isquemia- reperfusion, etc. En otras palabras, la activacion de la
célula endotelial se produce como respuesta adaptativa normal y la
forma de presentacién y duracion de ésta dependerd del tipo de
estimulo.

La O-GlcNAc disminuye la sintesis de NO (30), lo que sugiere
que las células endoteliales estan activadas o son disfuncionales.
Federiciy cols., en 2002 (31) hicieron evidente que la hiperglucemiay la
activacion de la VBH afectan la activacion de la enzima éxido nitrico
sintasa endotelial (eNOS) por Akt. Se demostré que el IRS-1 es
altamente modificado por la O-GIcNAc, teniendo como resultado la
disminucion de la fosforilacién y de la activacidn de las proteinas de la
viadelainsulina (IR/IRS/PI3K/Akt/eNOS).

En la actualidad, no se cuenta con informacion contundente
que demuestre cudl es el papel fisioldgico o patoldgico de la O-GIcNAc
en las plaquetas. La informacion se limita a un solo estudio realizado en
plaquetas de raton provenientes de dos modelos experimentales de
DM (tipo 1y 2)(32). Los resultados revelaron de manera general que en
las plaquetas de los ratones hay proteinas modificadas por la O-GIcNAc
y que las enzimas OGT y OGA se encuentran expresadas en las
plaquetas. Aunado a estos resultados, se demostré que la expresion de
la O-GIcNAc, es muy similar en las plaquetas de los ratones control y las
plaquetas de los ratones diabéticos. Ferreira y cols., en 2004 (33)
demos- traron que la insulina atenua la funcién plaquetaria al interferir
con la supresion del AMPc mediante la interaccion del IRS-1 con la
proteina Gi. El AMPc es un inhibidor fisiolégico de las plaquetas que se
forma poraccién de la enzima adenil ciclasa (AC). Esta tltima es inhibida
por la proteina Gi acoplada al receptor P2Y12 del ADP. Ferreiray cols.,
(33) de- mostraron que la insulina promueve la fosforilacion y
asociacion del IRS-1 con la proteina Gi, teniendo como resultado la
disminucién de la actividad de ésta ultima enzima, efecto que se tradujo
en una reduccion de los niveles intracelulares de AMPcy una respuesta
débil de la movilizaciéon de calcio por efecto de los agonistas
plaquetarios, ADP y trombina. Considerando este mecanismo, surge la
hipdtesis de que si en las plaquetas de pacientes con DM-2, la
modificacion del IRS-1 por la O-GIcNAc induce resistencia a los efectos
inhibitorios de lainsulina (Fig. 4).

Conclusionesy perspectivas

Las plaquetas no tienen receptores para glucosa, la activacion
de las plaquetas en los pacientes con DM-2 debe estar sujeta a otros
mecanismos. La glicosilacion de proteinas induce cambios en la
estructura y funcién de las proteinas, de tal manera que, en las
plaquetas, este evento bioquimico suscitado en las membranas de las
plaquetas, y quiza, en proteinas citoplasmaticas o de los granulos,
pudiera inducir activacion plaquetaria. Debido a que la O-GIcNAc afecta
las vias de sefializacién celular, es probable que este evento contribuya a
laactivacién plaquetaria. No podemos descartar que los efectos de la O-

GlcNAc de proteinas en las plaquetas ocurran a nivel del megacariocito
en la médula 6sea, predisponiendo probablemente a que las plaquetas
que deriven de él sean hiperactivas, o en el contexto contrario, que la O-
GlcNAcseainocuaen las plaquetas.

.

Figura 4. Mecanismo hipotético de los efectos de la O-GlcNAcilacion en
la plaqueta. Gi es una proteina que se acopla a receptores como el de
ADP, (receptor P2Y12) suprimiendo la formaciéon de AMPc, uninhibidor
fisiologico de las plaquetas. Por lo tanto, el ADP activa a las plaquetas. La
interaccion de la insulina con su receptor desencadena reacciones
intracelulares incluyendo la fosforilacién del IRS-1 en residuos de
tirosina. Gi disminuye su actividad al interaccionar con IRS-1 afectando
su efecto inhibitorio sobre la enzima AC, la cual cataliza la produccién de
AMPc e indirectamente, regula los niveles de calcio intracelular. En
condiciones hipotéticas de hiperglucemia, el ingreso elevado de glucosa
a las plaquetas podria estimular el proceso de O-GlcNAcilacidn.
Probablemente, la adicién de GIcNAc a IRS-1 por accién de la OGT
interfiera con su fosforilacion en residuos de tirosina, afectando de esta
manera su interaccion con Gi. En consecuencia, Gi inhibiria a la enzima
AC con la concomitante supresion de los niveles de AMPcy sus efectos
inhibitorios sobre las plaquetas. AC: Adenil ciclasa; ADP: Adenosin
difosfato; AMPc: Adenosin difosfato ciclico; GIcNAc: N-
acetilglucosamina; Gi: Proteina Gi; GLUT3: Transportador de glucosa 3;
IRS-1: Sustrato del receptor de insulina tipo 1; IRS-2: Sustrato del
receptor deinsulinatipo 2; O-GlcNAc: O-GlcNAcilacion; OGT: O-GIcNAc
transferasa; pTyr: Fosforilacion de residuos de tirosina; UDP: Uridin
difosfato.
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El conocimiento de nuevos mecanismos moleculares en la
activacidon plaquetaria permitird disefiar mejores farmacos para el
tratamiento de los pacientes diabéticos que sufren complicaciones
relacionadas con las plaquetas. En el caso de la O-GIcNAc, mds que
pensar en el desarrollo de nuevos farmacos, su relacion directa con la
hiperglucemia exhorta a que el control de la glucemia en los pacientes
diabéticos seamds estricto.
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fagos maduros (histiocitos), representando
menos del 1% de las neoplasias hema-
toldgicas.

La presentacion clinica dependera
del sitio comprometido, presentandose como
enfermedad aislada o asociada a otra
patologia oncohematoldgica.

La inmunomarcacién es funda-
mental para el diagndstico. Por definicion hay
expresion de uno o mas marcadores
histiociticos, incluyendo CD163, CD68 (KP1y
PGM1) y lisozima, con ausencia de
marcadores de: células de Langerhans (CD1a,
langerina), células foliculares dendriticas
(CD21, CD35) y células mieloides (CD13,
MPO). El CD45, CD45R0O y HLA-DR son
generalmente positivos, en algunos casos
puede haber expresidn de proteina S100, pero
generalmente es débil y focal.

El prondstico en estadios avanzados
generalmente es pobre, con una mala
respuesta al tratamiento sistémico.

Presentamos el caso de un paciente
masculino, de 18 afios, que consulté por
episodios intermitentes de hemoptisis de 6
meses de evolucion, con el hallazgo en una
tomografia axial computada (TAC) de tdérax de
una lesion solida sobreelevada a nivel del
bronquio fuente izquierdo la cual fue resecada
mediante broncoscopia flexible dando como
resultado un sarcoma histiocitico. Por
presentar lesion Unica, resecada, no se realizd
tratamiento sistémico, encontrandose en la
actualidad en control y libre de enfermedad a
dos afios del diagnéstico.

Palabras claves: sarcoma, histiocitos, inmuno-
marcacién, bronquio, hemoptisis.

Casoclinico

Paciente de sexo masculino de 18
afnos de edad, sin antecedentes médicos de
relevancia. Consultoé por cuadro caracterizado
por hemoptisis de 6 meses de evolucidn,
intermitente y de cuantia variable. Al examen
fisico no presentaba ningln hallazgo clinico de
relevancia.

Laboratorio
16,6 g/dl,

Hemoglobina: leucoci-

tos: 7100/mm® (55% neutrdfilos, 37% linfo-
citos, 8% monocitos) plaquetas:
335.000/mm°’, LDH y B2 Microglobulina:
dentro de valores normales, creatinina: 0.85
mg/dl.

TACde torax

Evidenciaba formacién sobre-
elevada a nivel de bronquio fuente izquierdo
(Imagenes 1y 2). En tomografia realizada 3
meses previos a la consulta se observaba
pequeia elevacién en mismo sector, la cual en
sumomento no fue categorizada. (Imagen 3).

Fibrobroncoscopia

Evidenciaba formacion sdélida,
sangrante al minimo contacto, que ocluia
parcialmente el bronquio fuente izquierdo. Se
realizdé resecciéon completa de dicha lesidn
mediante crioterapia endoscdpica y posterior

electrocauterizacion de la base de implan-
tacién (Imagen4).

PET/TC

Serealizd post resecciénde lalesion,
no evidenciando otras lesiones hipercap-
tantes, con ausencia de lesidn residual a nivel
bronquial (Imagen 5).

Anatomia patoldgica

Las secciones histolégicas mostra-
ron fragmentos tisulares parcialmente
revestidos en superficie por epitelio de tipo
respiratorio, infiltrados por una proliferacién
neopldsica de células atipicas ovoideas vy
elongadas, dispuestas en planchas y fasciculos
irregulares, conformando esbozos pseudo-
nodulares, separados por elementos vascu-
lares delgados. Dichas células presentaban
moderado citoplasma eosindéfilo palido y
homogéneo, bien delimitado, rodeando
nucleos redondos a ovoideos, con cromatina
fina y nucléolos evidentes. Mediante técnicas
de inmunohistoquimica mostraron expresidn
fuerte para CD68 (clon PGM 1 y clon KP1),
CD163, CD14 y CD4, resultando negativo para
CD20, CD3, CD23, CD30, EMA, CD1a, CD34,
CD43, citoqueratina AE1-AE3 y S100. Con
CD45 se observd expresion débil y difusa. El
indice de proliferacion con Ki 67 fue del 20%
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aproximadamente. Hallazgos compatibles con
sarcoma histiocitico (Imagenes6,7,8y9).

Se completaron estudios con biopsia
de médula dsea que no evidencio infiltracion
por células neoplasicas. Se decidié conducta
expectante, por ser unalesion Unica, resecada,
realizando controles periddicos frecuentes. Se
repitié fibrobroncoscopia a los 2 meses de la
reseccion, observandose sodlo eritema de la
mucosa de la pared medial del bronquio

Bioandlisis | Ene . Feb 19

fuente izquierdo, procediéndose a nueva
electrocauterizacion.

Al momento del presente reporte, el
paciente se encuentra asintomatico, a 2 afios
del diagndstico, bajo estrictos controles
hematoldégicosy neumonoldgicos.

Discusion

El sarcoma histiocitico (SH) es una
neoplasia maligna rara de células histiociticas
de tipo no-Langerhans, con sélo unos pocos
cientos de casos reportados en la literatura.
Representa menos del 1% de todas las
neoplasias hematoldgicas, siendo su etiologia
desconocida. Sus células presentan carac-
teristicas morfoldgicas e inmunofenotipicas
de macréfagos maduros (histiocitos)(1-2).

El rango de edad al momento del
diagndstico es muy variado, pudiéndose
observar casos desde la infancia a la vejez, con
una mediana de edad al momento de la
presentacion de 52 afios, no existiendo una
clara predileccion porsexo (1) .

La presentacion clinica dependera
del sitio comprometido, presentandose como
una enfermedad aislada o asociada a otra
patologia oncohematoldgica como leucemia
linfocitica crdnica, linfoma folicular, sindrome
mielodispldsico y algunas leucemias como
leucemia mieloide aguda y leucemia
linfoblasticaaguda.(1,2)

Es importante destacar que las
neoplasias con caracteristicas patoldgicas
consistentes con SH que ocurren en el
contexto de una leucemia monocitica aguda
no se consideran SH.

Las alteraciones a nivel del labora-
torio dependerdn del érgano afectado,
observdndose citopenias en aproxima-
damente un tercio de los casos, de los cuales
una minoria evidenciara hemofagocitosis en
médula dsea(3,4).

La mayoria de los casos se presentan
en sitios extranodales, afectando principal-
mente el tracto gastrointestinal, la piel y
tejidos blandos, aunque puede verse
comprometido cualquier érgano, incluido
hueso, ganglios linfaticos, higado, bazo,
pulmones y sistema nervioso central(1,2).La

afectacién aislada de los ganglios linfaticos se
observa en menos del 20% de los casos (3).La
inmunomarcacién es fundamental para el
diagndstico. Por definicion hay expresion de
uno o mas marcadores histiociticos,
incluyendo CD163, CD68 (clon KP1y PGM1)y
lisozima, con ausencia de marcadores de:
células de Langerhans (CD1a, langerina),
células foliculares dendriticas (CD21, CD35) y
células mieloides (CD13, MPO). El CDA45,
CD45R0O y HLA-DR son generalmente
positivos, en algunos casos puede haber
expresion de proteina S100, pero general-
mente es débil y focal. No hay positividad para
marcadores especificos de células By célulasT.
Estas neoplasias carecen de EMAy queratinay
presentan unKi67 variable(1,5).

El sarcoma histiocitico es una
neoplasia agresiva con respuesta general-
mente pobre al tratamiento sistémico, siendo
de prondstico mas favorable aquellos casos
con estadios localizados al diagnédstico. La
mayoria de los pacientes (70%) presenta un
estadio I11/1V al momento de la presentacion,
observandose en estos casos, una mortalidad
del 60-80% debido a progresiéon de enfer-
medad(1).

No existe una terapia estandarizada
para el SH y el manejo, fuera de un ensayo
clinico, incluye cirugia, radioterapia y
quimioterapia sistémica. La eleccidon entre
estas opciones se basa principalmente en la
extension de la enfermedad. La enfermedad
multisistémica y/o un tumor solitario mayor a
3,5 cm podrian tener el peor prondstico(6).
Para enfermedad unifocal, se desconoce el
régimen de tratamiento ideal. Los datos de la
literatura se limitan a pequefias series de casos
y reportes de casos Unicos, ademds, la historia
natural del SH es en gran medida desconocida
y probablemente variable. Una alternativa
para estos casos, podria ser la reseccion
quirdrgica asociada a radioterapia adyuvante,
aunque se desconoce la dosis de radiaciony el
campo optimo a utilizar(6).

Para pacientes con compromiso
multisistémico se recomienda el uso de
quimioterapia combinada, la intervencion
quirdrgica se limita a biopsias diagnodsticas y al
tratamiento de complicaciones como
perforacién, obstruccion o hemorragia
incontrolable. No hay un papel claro para la
radioterapia adyuvante en este contexto. El



régimen de quimioterapia ideal es desco-
nocido. Generalmente se usan esquemas
disefiados para pacientes con linfomas clinica-
mente agresivos, como el linfoma difuso de
células B grandes. Los dos regimenes mas
comuUnmente utilizados son: ifosfamida,
carboplatino y etopdsido con mesna (ICE) y
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona (CHOP).

En nuestro paciente se realizd
PET/TC luego de la reseccién endoscopica
bronquial, no evidencidndose captacion
patoldgica alguna, con ausencia de lesidn
residual a nivel bronquial. Se completaron
estudios de estadificacién, con biopsia de
médula 6sea, la cual no mostré compromiso
por células neoplasicas, por lo cual se decidié
conducta expectante por sobre tratamiento
sistémico, con estrictos controles hemato-
|6gicos y neumonoldgicos, encontrandose en
la actualidad libre de enfermedad a dos afios
del diagndstico.
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LabMedicina inaugura
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N 2 / p
la planta automatizada

de diagndstico mas innovadora de la Argentina

Un Laboratorio de vanguardia al
servicio del diagndsticoy la salud

» La tecnologia de Roche Diagndstica que
incorpora LabMedicina sumada a la
metodologia LEAN aplicada a sus
procesos, confirman a LabMedicina como
uno de los centros diagndsticos de mayor
integracidny eficiencia del pais.

e La nueva planta con automatizacion e
informatizacién total de los procesos
gestionara mas de 22.000 muestras
diarias, provenientes de todo el pais.

e La integracidon y proteccion de datos
durante el proceso refuerza el compro-
miso de LabMedicina en la seguridad del
paciente, creando valor para un
diagndstico més agil, eficiente y preciso.

LabMedicina, un laboratorio con
mds de 40 afios de experiencia en la
realizacion de andlisis clinicos que brindan
informacién precisa para el diagndstico,
prevencion y tratamiento de enfermedades,
acreditado por I1SO 15.189 como sello de
calidad, inaugurd este 25 de octubre de 2018
su planta automatizada con tecnologia de
vanguardia de Roche y metodologia LEAN en
los procesos. Esta ubicada en Trelles 1566, en
el barrio de Paternal de la Ciudad de Buenos
Aires.

Con una capacidad Unica en el pais,

el nuevo Laboratorio es uno de los centros de
salud mas innovadores y sofisticados a nivel
nacional. “Gestionamos mds de 22.000
muestras diarias provenientes de pacientes
de todo el pais y abastecemos la demanda de
alta complejidad de mas de 500 laboratorios,
Hospitales, Sanatorios, Centros de Didlisis”,
comenta Lucas Baskin, Director General de
LabMedicina. Cuenta ademas con una red de
11 sucursales en CABA y provincia de Buenos
Aires.

“La nueva planta de LabMedicina
estd disefiada bajo el método LEAN, sistema
japonés de optimizaciéon de procesos que
permite un perfecto ordenamiento de cada
tarea para maximizar la eficiencia y agregar
valor al resultado final”, afirma la Dra Beatriz
Grunfeld, Directora Médica de lainstitucion.
LabMedicina, quien mantiene hace mas de 20
afios una alianza estratégica con Roche
Diagnostica, incorpord para esta nueva planta
la plataforma cobas 8000 y el sistema
informatico cobas Infinity, la tecnologia mas
avanzada en procesamiento de muestras de
laboratorio. “EI 60% de las decisiones médicas
se toman en base a estudios de laboratorio.
Con esta inversion seguimos contribuyendo a
transformar el sistema de salud argentino
aportando eficiencia para un mejor uso de los
recursos y seguridad para los pacientes.”,
menciona Lorice Scalise Directora de Roche
Diagndstica Argentina, empresa que opera en
el pais desde hace mas de 85 afios.

Al evento de inauguracién, concur-

rieron distintas personalidades, autoridades
de Roche, clientes del Laboratorio, principales
centros de salud, representantes de financia-
dores y contd, como invitada especial, con la
presencia de la primera dama de la Nacidn, la
Sra.Juliana Awada.

Entre los estudios que se realizaran
en esta nueva sede de LabMedicina, se
incluyen: Andlisis Clinicos de Alta y Baja Com-
plejidad, Estudios de Bioequivalencia vy
Bioseguridad para la Industria Farmacéutica,
Estudios de Diagndstico Molecular vy
Genético, entre otros.

De esta forma LabMedicina fusiona
la mas alta tecnologia con un eficiente proce-
samiento, sumado al mas alto conocimiento
humano bioquimico-cientifico, al servicio del
diagnésticoy lasalud del paciente.

Mas informacion en www.labmedicina.com

Labmedicina

ANALISIS CLINICOS
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Clinico

Lal

Culmino con gran éxito el Congreso Bioquimico de la Calidad

El encuentro con la calidad en el
Laboratorio clinico organizado por la
Fundacién Bioquimica Argentina concluyé el
pasado 27 de octubre superando ampliamente

las expectativas puestas en él. El éxito de esta
décima edicién fue el resultado de una oferta
cientifica de altisimo nivel académico, la
asistencia de casi 2.000 participantes, 660

asistentes a los cursos, récord de 275 trabajos
libres presentados y el acompafiamiento de 30
empresasauspiciantes.
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REFERENCIAS HORIZONTALES:

2.Ungen defectuoso del cromosoma X permite que
laemzima a- (a-gal), que metabolizaala
globotriosilceramida (GL-3) se produzca en menor
cantidad, lo que ocasiona que este liquido se
acomule en los lisosomas dando lugar a la

enfermedad de Fabry que en su forma leve afecta al
sistema carodivascular, cerebrovascular o renal y
en su forma grave es progresiva, destructiva y
potencialmente mortal; la incidencia en Estados
Unidosesde 1en40.000varones.

6. Es la encima que hidroliza a triacigliceroles de los

kilomicrones y de las vidl, la deficiencia de estas
encimas te ocasiona un cuadro que cursa con la
elevacion de kilomicrones y vidl en la sangre. Se
presenta con cdlicos infantiles, hepatomegalia,
esplenomeglia, dolor muscular y pacreatitis entre
otros. El tratamiento consiste en proporcionar una
dieta baja en grasa, lo cual permite que estos



27 Parametros:

pacientes puedan llegar ala edad adulta.

8. En el cuadro patolégico conocido como
leucodistrofia metacromatica, hay un déficit de la
aril sulfatasa o proteinas activora de los
, debido a que hay acumulacién de
cerebrosidos en el sistema nervio central, en el
rifion y en los nervios periféricos, lo que ocasiona
retrasointelectual principalmente.

9. La xantomatosis cerebrotendinosa en una
enfermedad ocasionada por un déficit de la
encima 7 hidroxilasa que altera las sintesis de
acido y quenodesoxicolico en el
higado, permitiendo que el colestanol se
almacena en algunos tejidos, entre otros en el
cerebro; puede dar lugar a cataratas, dafo
neuroldgico, disminucién de capacidades
intelectualesy epilepsia entre otras.

12. Son organulos celulares que posee una gran
cantidad de encimas cuyas funcion es la de digerir
y eliminar los residuos que la célula ya no necesita,
cuando hay falla en la existencia de alguna de esas
encimas, se producen enfermedades que en
algunos casos son mortales.

14. La deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA
deshidrogenasa de larga es una

W
PARAMEDICAL

ESPECIFICACIONES:

enfermedad autosdmica recesiva, causada por
mutaciones en el gen HADHA que impide que
algunas grasas sean susceptibles de producir
energia, principalmente en los periodos de ayuna.
En la infancia se presenta con dificultades en la
alimentacion, hipoglucemia, hipotonia; en los
adultos pueden tener problemas respiratorios, y
muerte subita; el tratamiento de por vida es
disminuir los acidos grasos de esa longitud y de
preferencia evitar el ayuno.

15. La enfermedad de Tay-Sachs es ocasionada por
aumento del gangliésido GY! dentro de los
lisosomas debido a la deficiencia de la encima
lisosoma A, que es la encargada de su
degradacion, la acumulacién de este ganglocido
en las células cerebrales ocasiona la degradacion
del sistema nervio central. Se trata de una
enfermedad autosémica recesiva rara y mortal,
mas comun en descendientes de judios asquenzi.

17. Durante el diabético hay una
secrecién deficiente de insulina al mismo tiempo
que una oxidacion elevada pero incompleta de
adcidos grasos, como consecuencia del Ph
sanguineo baja debido a la alta concentracion de
cuerpos cetoénicos.

19. El fiténico es un graso saturado de

PKL PPC 1100H

WBC,LYM%,MON%, NEU%,EOS%,BAS%,
LYM# MON# NEU#,EOS#,BAS#,RBC, HGB, HCT,MCV, MCH,

MCHC,RDW_CV,RDW_SD,PLT,MPV,PDW,PCT,P_LCR, RETIC%,

RETIC_ABS, IRF
2 Histogramas para RBC y PLT

2 scategramas: 1) 5 diferencial 2) Eosinofilos y Neutrofilos

Scategramas 3-D

cadena ramificada (3,7,11,15, tetrametilehx-
decanoico) se ingiere en la dieta carnica
proveniente de rumiantes y de pescado; la
enfermedad de Refsum es autosémica recesiva
que se caracteriza por la deficiencia de la fitanoil-
coa hidroxilasa localizada en los peroxisomas, lo
que permite su acumulacion en sangre y en los
tejidos, ocasiona problemas neuroldgicos,
alteraciones musculares, circulatorias, lesiones en
laretina con pérdida de lavisidon nocturna.

20. Con este término se designa a una serie de
patologias con caracteristicas propias, en la del
tipo |, el nivel de colesterol se encuentra entre 300
y 800 miligramos/ dl ocasionada por un aumento
de las vidl esplasma que pueden deberse a una
hidrolisis defectuosa de los triacigliseroles o
sobreproduc-cion del esteroide; generalmente se
desarrolla como resultado de la diabetes mellitus,
abusodelaingesta de etanol u obesidad.

21. Son particulas de estructura globular consti-
tuidas por lipidos no polares, en su interior,
poseen una cubierta formada por proteinas,
fosfolipidos y colesterol, tienen la fusion de
transportar por via sanguinea a los lipidos entre
los tejidos; se clasifican en de: alta (HDL), baja
(LDL), intermedia (IDL) y muy baja (VLDL)
densidad.

Analizador Hematoldgico,

5- Part Dif con Reticulocitos
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25. En el sindrome metabdlico la obesidad estd
relacionada con la a la insulina,
intolerancia a la glucosa, dislipidemia,
hiperinsulinemia e hipertensién arterial.

27. Asi se designa al aumento del esteroide que es
precursor de hormonas sexuales, corticos-
teroides, mineralocorticoides, acidos biliares y
vitamina D; este cuadro esta relacionado con
multiples patologias, como dafio a las arterias
coronaria, angina de pecho; aterosclirosis,
enfermedad vascular periférica, entre otras.

29. La herencia recesiva se produce
cuando ambos padres transmiten una copa de un
gen defectuoso sin que ellos padezcan el
trastorno; la enfermedad de Niemann-Pick que es
debida a un error genético, permite que se
acumulen grasas y el colesterol en las células de
higado, medula dsea, vaso, pulmones y en
ocasiones cerebro; la afectacion neuroldgica
conduce a pardlisis ocular, nubosidad corneal,
degeneracion cerebral, problema de aprendizaje,
entre otros; se ha estudiado 4 categorias A,B,C, y
D; La mas grave es la de tipo A que se presenta en
el recién nacido y el infante dificilmente sobrevive
mas alla de los 18 meses.

30. Con este término se identifica la obesidad mas
frecuente en los varones y consiste en un mayor
cumulo de grasa arriba de la cintura; se ha
considerado como predisponente de coleteliasis,
hipertension arterial, diabetes mellitus y
enfermedades cardiovasculares.

31. La leucoditrofia de las células globoides es un
trastorno autosémico recesivo, que es respon-
sable de una deficiencia de la galactosilce-
ramidasa lo que conduce a la acumulacién de
grasas no digeridas que altera el crecimiento de la
vaina de que recubre a los nervios;
debido a ello hay una grave degeneracidén de
aptitudes motorasy mentales.

REFERENCIAS VERTICALES

1. Alguno de los problemas relacionas
con la obesidad insuficiencia cardiaca,
trombofelitis, angina de pecho, hipertension
arterial, einfarto al miocardio.

3. Cuadro en el que se presenta acumulacién de
moléculas de lipidos complejos, proteinas,
cadroidratos, y sangre con todos sus
componentes que conducen a la formacion de
tejidos fibrosos y clasificacion de bajo
rendimiento interno de la pared arterial, lo que
conduce a la reduccién de su elasticidad y su
disminucién de paso de luzy posible oclusiéon.

4. La enfermedad de Gaucher es una lipidosis
autosémica recesiva que se presenta debido a un
efecto en la sintesis de B-glucosidasa, una enzima
que se produce en el bazo e hidroliza a los

; los sintomas son agrandamiento de
bazo e higado, trastornos en el musculo
esquelético, complicaciones neurolégicas,
anemia y susceptibilidad a las infecciones. Hay 3
tipos dentro de las cuales, la numero 2 es la
neuropatia infantil aguda, generalmente ocasiona
la muerte del infante a temprana edad, mientras
queladetipoly 3 puede tratarse con remplazo de
laenzima.

5. Un valor préximo al 3% de los casos de obesidad
se debe a un dafio endocrinoldgico el cual puede
ocasionarse por lesiones hipoti-
roidismo, ovario politistico, sindrome de Cushing
oimponoganismo.

6. Siglas de la lipoproteina de alta densidad, tiene
un efecto protector contra las enfermedades
cardiovasculares ya que es la encargada de retirar
al colesterol de las arterias y llevarlos a través del
torrente sanguineo al higado para su degradacion.

10. La enfermad de Niemann-Pick es una
enfermedad genética que ocasiona el cumulo de
en los tejidos, debido a la falta de la
enzima que la degrada, las conse-cuencias son
epadoesplenomegaria, retraso mental, dafo
neurolégicoy muerte temprana.

11. La deficiencia de la enzima que permite que la
realiza transporte de los acidos grasos
de cadena larga, del sitosol a la matriz mito-
condrial es causada por una mutacién genética,
esta falla puede presentarse en recién acidos o en
nifios mayores, laforma mas grave es la primeraya
que hay hipoglucemia, niveles altos de cuerpos
cetdnicos y amoniaco, es patomegalia, ritmo
cardiaco anormaly en ocasiones muerte subita.

13. Hormona mineralocorticoide producida por
las glandulas suprarrenales, cuando su
concentracion es elevada induce una mayor
retencidn renal de agua y sodio— que provoca
hipertensién arterial- y una disminucién de la
concentracion de potasio en sangre lo que
ocasiona la presencia de calambres musculares,
arritmias cardiacas. El trata-miento mds adecuado
conocido como sindrome de CONN, es la
utilizacion de farmacos antagonistas de los
receptores de la hormona, los cuales bloquean su
acciony mejoran los sintomas.

16. Asi se designa a la obesidad frecuentemente
presentada en el sexo femenino y consiste en el
cubulo de grasas en el vientre cadera, y muslos.

18.Siglas dela Lipoproteinas de baja densidad que
tienen la caracteristica de transportar al colesterol
a las intimas de las arterias, lo que contribuye a la
formacion de las placas ateromatosas.

22. La enfermedad Tangir es de naturaleza

y se caracteriza por una disminucion
muy grande de lipoproteinas de alta densidad y de
colesterol en el plasma al mismo tiempo que hay

acumulacién de colesterol esterificado en los
diversos tejidos, entre otros el nervioso.

23. Enlosindividuos con esta enfermedad del tipo
Il, presenta resistencia a la insulina en esta
patologia los niveles de glucosa no son muy
elevados.

24. El llamado anti fosfolipido se
caracteriza por trompdsis, trombocitopenia y
riesgo de pérdida fetal; se plantea que la
trompdsis es ocasionada por los anticuerpos
inhiben la reaccién de la cascada de coagulacion
catalizada por fofos lipidos.

26. Células de la formula blanca de la sangre que
emigra hacia la pared arterial y en su interior se
transforman en células espumosas que acumulan
grasas ocasionando un englosamiento llamado
placa aterosclerdtica, la cual ademas contiene
colesterol, células musculares lisas y de tejido
conjuntivo.

28. Esta enfermedad- a excepcién de la
ocasionada por dafio endocrinoldgico- se
desarrolla debido a la que la cantidad de energia
queseingiere conlosalimento es superioralaque
se gasta; las repercusiones de este cuadro son:
disminucién de la esperanza de vida, factor de
riesgo diabeto génico y cardiovascular,
hipertensién arterial, hiperglicemia, y posible
cancer de colon, de recto, de la préstata en el
varén, y de su vesicula, del ovario y de la mama en
lamujer, entre otras patologias.
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Bioars es el nuevo distribuidor

Con gran orgullo, Bioars anuncia la incorporacién a su
portfolio de productos del sistema de andlisis Point of Care TRIAGE®
MeterPro de Quidel a partir del mes de noviembre. Esta reciente
incorporacion forma parte de la fuerte estrategia de crecimiento que
lleva a cabo la empresa, siempre en la busqueda de productos
innovadoresy de maxima calidad.

Disefiado para proporcionar resultados cuantitativos en solo
20 minutos, TRIAGE® MeterPro de Quidel permite agilizar la toma de
decisiones médicas de manerarentable.

El sistema ofrece un menu de pruebas orientado a la
resolucién diagndstica inmediata en areas claves, tales como Infarto de
miocardio, Sindrome de falta de aliento (SOB), Deteccion de farmacosy
drogas de abuso, Coagulacion intravascular diseminada (CID) y Eventos
tromboembdlicos como Embolia pulmonar (EP) y Trombosis venosa
profunda (TVP). Los ensayos pueden realizarse en plasma, sangre
enterauorina.

La eficacia de TRIAGE® MeterPro estd ampliamente probada
entodo el mundo. Elinstrumento es de operacién sencillay no requiere
mantenimiento. La calibracion de los ensayos se realiza mediante el
sistema CODE CHIPTM especifico para cada lote, y cuenta con

Distribuidor

| |
L\If\f\fl‘
i Al

de Triage® MeterPro

controles de calidad integrados. También ofrece la posibilidad de
incorporar controles externos, para una garantia de calidad total.

Menu de pruebas Triage® MeterPro

Codigo Nombre y descripcion Presentacion
97000HSEU | QUIDEL TRIAGE CARDIAC PANEL(Tn, CK-MB, Mb) 25 Tests
97300EU | QUIDEL TRIAGE PROFILER SOB PANEL(Tn, CK-MB, Mb, BNP, 25 Tests
D Dimer)
98000XREU | QUIDEL TRIAGE BNP TEST (BNP) 25 Tests
97400EU QUIDEL TRIAGE CARDIO 3 PANEL(Tn, CK-MB, BNP) 25 Tests
97500EU QUIDEL TRIAGE CARDIO 2 PANEL(Tn, BNP} 25 Tests
98600EU QUIDEL TRIAGE TROPONIN I TEST (Tn) 25 Tests
98100EU QUIDEL TRIAGE D-DIMER TEST (D Dimer) 25 Tests
98700EU QUIDEL TRIAGE NT-proBNP TEST* (NT- proBNP) 25 Tests
94400EU QUIDEL TRIAGE TOX DRUG SCREEN** (APAP, AMP, MAMP, 25 Tests
BAR, BZO, MTD, OPI,FCD, THC, ATC)

* Importacién segln disposicion ANMAT 2675/99

** Acetaminofeno/Paracetamol, Anfetaminas, Metanfetaminas,
barbituricos, Benzodiacepinas, Cocaina, Metadona, Opiaceos,
Fenciclidina, Tetrahidrocannabinol, Antidepresivos triciclicos

Para obtener mas informacién acerca de la linea Triage®
escribir a pl@bioars.com.ar

DIAGNOS MED S.R.L. II:

P A Garee

RSR

Diagnostics for Autoimmunity

www.diasource-diagnostics.com
17 (OH) PROGESTERONA NUEVA!
Adaptable para sistemas abiertos Elisa
Controles incluidos
Opcional: Extraccion de muestra para neonatos
CALPROTECTINA ELISA
Opcional:Set de recolectores de muestra
CROMOGRANINA ELISAY RIA

Para ampliar informacion comunicarse al

(011) 45522929

www.rsrltd.com
3 Screen Islet Cell (ELISA)
IA2 (ELISA Y RIA)
VGKC Ab (RIA)

VGCC Ab (RIA)

info@diagnosmed.com | promocion2@diagnosmed.com

www.diagnosmed.com




Oferta Académica
Doctorados, Maestrias
y Posgrados

Universidad de Buenos Aires
Viamonte 4301053,Buenos
Aires,Argentina

Tel: (+54)-(011)4510-1100
Web: www.uba.ar

Maestria Internacional en Ciencias
Biomédicas

Inicio: 4 de Marzo 2019

Lugar: CABA,Argentina

Organiza: CONEAU

E-mail: posgrado@ffyb.uba.ar

Universidad Nacional de Cérdoba
Facultad de Ciencias Quimicas

Av. Medina Allende y Haya de la Torre.
Ciudad Universitaria. Cérdoba, Argentina.
Web: www.fcq.unc.edu.ar

Maestria en ciencia reguladora de
productos para la salud.

Inicio: Marzo 2019

Lugar: CABA Bs As

Organiza: CONEAU

Email: posgrado@ffyb.uba.ar

Especialista en Farmacia Comunitaria
Fecha: Abril 2019

Bioandlisis | Ene . Feb 19

Agenda

Formacion de Posgrado

Duracion: 2 afos
E-mail: informes@isalud.edu.ar
Web: www.isalud.edu.ar

Especialista en Farmacia Hospitalaria
Fecha: Abril 2019

Duracién: 2 afos

E-mail: informes@isalud.edu.ar

Web: www.isalud.edu.ar

Universidad Nacional de Rosario
Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas

Suipacha 531 (2000) Rosario - SF —
Argentina

Tel. (54 341) 4804592/3

E-mail: graduados@fbioyf.unr.edu.ar /
doctorado@fbioyf.unr.edu.ar

Web: www.unr.edu.ar/posgrados/

Doctorado en Ciencias Quimicas

Fecha de inicio: A confirmar
Destinatarios: egresados universitarios
en los temas relacionados con las
Ciencias Bioldgicas, capacitandolos para
realizar trabajos originales de
investigacion, en las zonas de frontera de
conocimientos que representen avances
significativos que contribuyan al
enriquecimiento en el campo de la
Biologia.

Lugar: Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas. Rosario -Santa Fé

E-mail: graduados@fbioyf.unr.edu.ar
Web: www.fioyf.unr.edu.ar

Universidad Nacional de San Luis
Av. Ejército de los Andes 950. San Luis,
Argentina. CP 5700

Tel: (+54) (0266) 45420300 int 5120
E-mail: posgrado@unsl.edu.ar
Web: www.unsl.edu.ar

Doctorado de la Universidad de Bs As
area Farmacia y Bioquimica

Inicio: A confirmar

Duracién: 6 afios

Organiza: UBA (Universidad de Buenos
Aires)

Tel: (+5411) 5287 — 4916

Email: posgrado@ffyb.uba.ar

Web:
www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienvenid
os-a-la-secretaria-de-posgrado?es

Maestria en Biologia Molecular Médica
Inicio: A confirmar

Duracién: 2 afios

Organiza: UBA (Universidad de Buenos
Aires)

Tel: (+5411) 5287 — 4916

Email: posgrado@ffyb.uba.ar

Web:
www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienvenid
0s-a-la-secretaria-de-posgrado?es

Maestria en Ciencia Reguladora de
Productos para la Salud

Inicio: A confirmar

Duracién: 2 afios

Organiza: UBA (Universidad de Buenos
Aires)

Tel: (+5411) 5287 — 4916

Email: posgrado@ffyb.uba.ar

Web:
www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienvenid
0s-a-la-secretaria-de-posgrado?es

» 60



—

I
4]

Sitekd

¥ Optilité

Cadenas Livianas Libres en suero, orina y LCR Proteinas Especiales
Cadenas Pesadas Transferrina, Beta-2 microglobulina en suero y orina

Inmunoglobulinas en suero y LCR Alfa-2 macroglobulina, Alfa-1 glicoprotina acida, Albumina
Subclases de InmunoglobulinaGy A Cistancia C, Transferrina, Apo Al, Apo B, Microalbiimina,

ASTO, PCR, Factor Reumatoideo Prealbtimina, Lipoproteina (a), Alfa-1 antitripsina w
Complementos: C1inhibidor, CH50, C2, C3c, C4 Ceruloplasmina, Haptoglobina
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Tel: ( 5411) 52353970 - ventas@onyva.com.ar - www.onyva.com.ar
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Maestria en Ciencia Biomédica

Inicio: A confirmar

Duracién: 2 afos

Organiza: UBA (Universidad de Buenos
Aires)

Tel: (+5411) 5287 — 4916

Email: posgrado@ffyb.uba.ar

Web:
www.ffyb.uba.ar/POSGRADO/bienvenid
0s-a-la-secretaria-de-posgrado?es

Oferta Académica con
modalidad a distancia

o

Actualizacidon en Hemostasia y
Coagulacion

Inscripcién: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Liquidos de puncion: 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

Liquidos de Puncion: Laboratorio
Bioquimico Clinico

Inicio: Consultar

Organiza: ABA (Asociacion Bioquimica
Argentina)

Tel: 54-11-4381-2907

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Bioandlisis | Ene . Feb 19

Diagnéstico de las Hemoglobinopatias.
Casos Clinicos

Fecha: Consultar

Organiza: ABA (Asociacion Bioquimica
Argentina)

Tel: 54-11-4381-2907

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Bioquimica Clinica de los Liquidos y
Electrolitos

Inscripcion Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Curso Estadistica Basica

Disponibilidad Continua

Organiza: GMigliarino Consultores
E-mail: info@migliarino.com

Web: www.gmigliarino.com/Cursos/130

Curso presencial de Facultad de Ciencias
Exactas, Quimicas y Naturales

Fecha: Febrero 2019

Lugar: Posada, Misiones

Organiza: Facultad de Ciencias Exactas,
Quimica y Naturales

Email: ingresovirtual@fceqyn.edu.ar
Web: www.fceqyn.unam.edu.ar

Curso Basico Pediatrico de
Neurodesarrollo

Fecha: 18 de febrero al 9 de marzo 2019
Organiza: UDR (Universidad Gran
Rosario)

Email: posgrado@ivgr.edu.ar

Tel: 543414110506

Curso Basico para adminitrativo en
servicios de Salud

Fecha: 3 de Marzo 2019

Organiza: Universidad Favarolo
Lugar: Buenos Aires

Web: informes@favarolo.edu.ar
Tel: (011) 4378-1100

Auxiliar de Farmacia

Fecha: 11 de marzo 2019

Organiza: Finedu

Lugar: Palermo Buenos Aires

Web:
ww.finedu.com.ar/cursos/auxiliar_de_far

macia

Marketing Farmacéutico

Fecha: 14 de marzo 2019

Organiza: Finedu

Lugar: Buenos Aires

Web:
www.finedu.com.ar/cursos/marketing_fa
rmaceutico

Auxiliar de Farmacia

Fecha: 14 de marzo 2019

Lugar: Liniers Buenos Aires

Organiza: Finedu

Web:
www.finedu.com.ar/cursos/auxiliar_de_f
armacia

Programa de Especializacién en asuntos
regulatorios 2019

Fecha: 27 de marzo al 13 de noviembre
2019

Modalidad: presencial y online
Organiza: SAFYBI

Lugar: Buenos Aires

Email: info@safybi.org

Tel: (54) 01143730462

| | Oferta Académica
Presencial, Nacional

Curso Superior de capacitacion
Bioquimica en Emergentologia y Terapia
Intensiva

Fecha: A confirmar 2019

Duracién: 2 afios

Organiza: Colegio Bioquimico de Santa Fe
Modalidad: Campus Virtual

Email: infobioquimicos@sati.org.ar

Curso de Bioética en la investigacion, la
Docencia y el Laboratorio Asistencial
Fecha: Abril 2019

Organiza: Cubray FBA

Web: campus.fba.org.ar

VI Curso Bianual de Especializacion en
Endocrinologia Ginecolégica y
Reproductiva

Fecha: Abril 2019



Lugar: Universidad Nacional de Cérdoba
Catedra de Ginecologia (Cérdoba)

Tel: (011) 496102901

Email: saegre@saegre.org.ar

Diagnostico en Imagenologia Mamaria
Fecha: 2 de Mayo 2019

Organiza: UCC

Lugar: Cérdoba

Web: info@fjs.ucc.edu.ar

Neuroradiologia Diagndstica e
Intervencionista

Fecha: 6 de Mayo 2019
Organiza: UCC

Lugar: Cérdoba

Web: info@fjs.ucc.edu.ar

1l Congreso Cientifico Profesional de
Bioquimica

Fecha: 12 al 15 de junio de 2019
Lugar: Cérdoba, Argentina

E-mail: graduados@fcq.unc.edu.ar

732 Congreso Argentino de Bioquimica
Fecha: 20 al 23 de agosto 2019

Lugar: Hotel Panamericano Buenos Aires
Argentina

Organiza: ABA

Tel: 011-43812907

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

EXPO FYBI: Exposicion y Congreso
Internacional de Farmacia y Bioquimica
Industrial

Inicio: 10 a 13 de septiembre 2019
Lugar: Costa Salguero, Buenos Aires,
Argentina

Email: www.expofybi.org

CUBRA XV

Octubre 2019

Resistencia, Chaco, Argentina

Organiza Colegio Bioquimico de Chaco
E-mail:
congresocubra_chaco2019@gmail.com

I | Oferta Académica
ﬁ Presencial, Internacional
23 IFCC-EFLM Euripean Congress of
Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine

Fecha: 19 al 23 de Mayo 2019

Lugar: Barcelona (Congress Organizing
Committee)

Tel: +390266802323

Email:
info@euromedlab2019barcelona.org

XIX Congreso Panamericano de
Infectologia

Inicio: 29 de mayo al 1 de junio 2019
Lugar: Centro de Convenciones de la
Conmebol Paraguay

Email: apinfectologia.com

Organiza: API Paraguay

23 ° Congreso Europeo de Medicina de
Laboratorio IFCC-EFLM.
(EUROMEDLAB 2019)

Fecha: 19 a 23 de mayo 2019

Lugar: Barcelona, Espaia

Organiza: Sociedad Espafiola de Medicina
de Laboratorio (SEQC ML)

E-mail:
info@euromedlab2019barcelona.org

2019 ESP-IUPB World Congress
17tt International Congress on
Photobiology

Fecha: 25 al 30 de agosto 2019
Lugar: Barcelona, Espaia
Organiza: Light & Life

Tel: +34 911 420580

Email: photobiology2019@ mci-
group.com

XXIV Congreso Latinoamericano de
Bioquimica Clinica

Fecha: 10 a 13 de Setiembre 2019
Lugar: Megapolis Convention Center
(Panama)

Email: conalacpanamalO@gmail.com
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Web: colabioclipanama2019.com

XXIV Congreso Latinoamericano de
Bioquimica Clinica COLABIOCLI 2019
Fecha: 10 a 13 de Setiembre 2019
Lugar: Megapolis Convention Center,
Multicentro Mall, Nivel 9, Avenida
Balboa, Ciudad de Panama

Organiza: Colabiocli

E-mail: conalacpanamalO@gmail.com

15th APFCB CONGRESS 2019

Fecha: 17 a 20 de Noviembre 2019
Lugar: JECC,Jaipur, India

Tel: +91 9958391185

Email: apfcb.cogress2019@gmail.com

24° Congreso Internacional de Quimica
Clinica y Medicina de Laboratorio
Fecha: 24 al 28 de Mayo 2020

Lugar: Coex, Seul Corea

Organiza: IFCC Word Lab

Tel: +3902 66802323

Email: info@seoul2020.org

U

Ao 15| Rev 85



62

Empresas Auspiciantes

AADEE S.A.

Av. Triunvirato 4135 5° Piso (1431)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Te: 54-11-4523-4848

Fax: 54-11-4523-2291
www.aadee.com.ar

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

Abbott Rapid Diagnostics
14 de Julio 616/628
Ciudad de Buenos Aires
Tel: 0800.555.9200
alere.ar@alere.com
www.alere.com

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Av. Libertador 110 P.2 (1638)

Vicente Lopez, Buenos Aires

Tel: (54 11) 4718 7900 - 0800 444 55 BD
(23)

crc_argentina@bd.com

www.bd.com

Bernardo Lew e hijos SRL
info@bernardolew.com.ar
www.bernardolew.com.ar

Bahia Blanca: Peru 150 - CP: 8000
Tel. (54 291) 455-1794

Bioandlisis | Ene . Feb 19

bioage@da

Fax. 54-291-451-4416

Buenos Aires: Cbtes. Malvinas 3087 CP:

1427

Tel. (54 11) 4523-9901

Fax. (54 11) 4522-4322

Mendoza: Juan B. Justo 561 - CP: 5500
Tel. (54 261) 425-2002

Fax. (54 261) 425-9966

Neuquén: Castelli 455 - CP: 8300
Tel. (54 299) 442-9888

Fax. (54 299) 447-3556

Santa Rosa: Allem 705 - CP: 6300
Tel/Fax. (54 2954) 41-0011

Trelew: Inmigrantes 557 - CP: 9100
Tel. (54 2965) 42-9790

Fax. (54 2965) 43-4277

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.

Iturri 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

Diagnos Med S.R.L.

Conesa 859 (1426)

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

ETC Internacional S.A.

Allende 3274 (1417)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel: (54 11) 4639 3488 (lineas rotativas)
Fax: (54 11) 4639 6771
etcventa@etcint.com.ar
www.etcint.com.ar

Gematec S.R.L.

Avalos 3651 (1605)

Munro - Buenos Aires

Tel: (54 11) 4794 7575/ 7676
Fax: (54 11) 4794 3184
info@gematec.com.ar
ventas@gematec.com.ar

Genetrics S.A. - NextLAB

Av. del Libertador 8630 6to piso Of. 1y 2
(1429) Ciudad de Buenos Aires

Tel. (54 11) 5263 0275 rotativo

E-mail: info@nextlab.com.ar

web: www.nextlab.com.ar



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

IACA LABORATORIOS

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

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 4599996 / 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

Instrumental Bioquimico S.A.
Venezuela 3755 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires
Tel/Fax: (54 11) 4709 7700
ibsa@instrumental-b.com.ar
www.instrumental-b.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

Laboratorios Bacon
Uruguay 136 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires
Tel: (54 11) 4709 0171

Fax: (54 11) 4709 2636
bacon@bacon.com.ar
www.bacon.com.ar

MANLAB

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

Meganalizar

Cede Laboratorio:

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

Belgrano 925 (5500) Mendoza

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

Montebio S.R.L.

Vera 575, Ciudad Autonoma de Buenos
Aires

Tel/fax: (54 11) 4858 0636
info@montebio.com.ar
www.montebio.com.ar
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Productos Roche S.A.Q.e I.
Rawson 3150

B1610BAL Ricardo Rojas
Buenos Aires, Argentina
www.roche.com.ar

ONYVA SRL

Dr. Adolfo Dickman 990/994
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel. (54 11) 5235-3970
ventas@onyva.com.ar
WWWw.onyva.com.ar

Siemens Healthineers

Julidn Segundo Agtiero N° 2830 (1605)
Munro, Buenos Aires

Tel: +54 11 5432 6816
www.healthcare.siemens.com.ar
siemenshealthineers.ar@siemens.com

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

Tecnolab s.a.

Estomba 964 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel. (54 11) 4555 0010/ 4859 5300
Fax: (54 11) 4553 3331
info@tecnolab.com.ar
www.tecnolab.com.ar
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Rubros

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

Tecnolab s.a.

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.

Bromatologia

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

Siemens Healtcare

Cultivo Celular

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.
Biodiagndstico S.A.
Diagnos Med S.R.L.
Laboratorios Bacon S.A.I.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare
Genética

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

Tecnolab 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.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

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

ONYVA SRL

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.
Histocompatibilidad

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

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

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

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.

Micologia

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

Biodiagnostico S.A.




Rubros

Parasitologia

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

Tecnolab s.a.

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

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

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

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

ONYVA SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Biocientifica S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.

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

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Equipamiento e Insumos para Laboratorios
Acreditacion 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
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.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare

Balanzas

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

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

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Cultivos Celulares

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
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.
Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

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.

Laboratorio receptor de derivaciones
IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma 1SO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio

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

Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones en
Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma 1SO 15.189)

MANLAB



Rubros

(Acreditado en Biologia Molecular en
Fundacidén Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio

(Laboratorio acreditado bajo la norma IRAM-
NM-1SO 15189:2010 y el estandar MA2 de la
Fundacidén Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones en
Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio

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

Laboratorio receptor de derivaciones en
Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma I1SO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio

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

Laboratorio receptor de derivaciones en
Histocompatibilidad e Inmunogenética

MANLAB

(Laboratorio habilitado segiin Resolucion N2
252-253/12 del INCUCAI, para la Tipificacion
de Receptores y Donantes para Trasplantes de
Organos)

Stamboulian Laboratorio

(Laboratorio acreditado bajo la norma IRAM-
NM-1SO 15189:2010 y el estandar MA2 de la
Fundacidén Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones en
Medicina Genémica

MANLAB

(Acreditado en Biologia Molecular en
Fundacidon Bioquimica Argentina)
Stamboulian Laboratorio

(Laboratorio acreditado bajo la norma IRAM-
NM-ISO 15189:2010 y el estandar MA2 de la
Fundacidén 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.
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Genodmica - 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.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

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.

Test Rapidos

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

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

Siemens Healtcare
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