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Combinaciones de autoanticuerpos

y su asociacion con variables clinicas
actualizada referente a temas de interés en al drea de la en artritis reumatoidea.

Bioanalisis les brindamos mucha mas informacion atil y
Bioquimica.

Enprimerlugar, les traemosun trabajo sobre
nuevas combinaciones de autoanticuerpos y su asociacion
con variables clinicas en artritis reumatoidea, la
importancia de llegar a un correcto, certero y rapido
diagndstico, la pronta implementacidon del tratamiento de
estos pacientes y la consecuente mejora de la calidad de
vida. Adicionalmente les presentamos unarevision sobrela
seleccion inadecuada de la ecuacidn sobre la estimacion de
la tasa de filtracion glomerular y los riesgos que esto
conlleva en el diagndsticos de la enfermedad renal crénica
(ERC). También les hacemos llegar un trabajo sobre la
epidemiologia de las faringitis agudas y laimportancia de la
realizacion de la técnica “gold standard” para el correcto
diagndstico. De igual manera les acercamos un estudio de
deteccion y seguimiento de clones de hemoglobinuria
paroxistica nocturna (HPN) por citometria de flujo
multiparamétrica (CFM) de altaresolucién.
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>>> Laartritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria sistémica autoinmune, que sigue
representando un importante factor de deterioro de la salud de las personas que sufren esta
condicién. La prevalencia global de la AR se situa entre el 0,5% - 1% en poblacién adulta. La
mayor incidencia es en mujeres entre los 50 y 60 afios. En el siguiente trabajo se evalua la
relevancia clinica de analizar dos nuevos autoanticuerpos en conjunto con los utilizados
clasicamente en el diagndstico y lacombinacion de los mismos.
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RESUMEN

Se evalud la relevancia clinica de analizar
conjuntamente dos nuevos autoanticuerpos (anti-
vimentina citrulinada mutada: anti-MCV y anti-
peptidil arginina desaminasa 4: anti-PAD4) en
conjunto con los utilizados clasicamente en el
diagndstico (factor reumatoideo: FR y anticuerpos
contra péptidos citrulinados ciclicos de la anti-CCP)
en la artritis reumatoidea (AR). Los autoanticuerpos
se determinaron mediante ensayos inmuno-
enzimaticos en suero de 370 pacientes con ARy 200
controles. Se observd que los anticuerpos anti-MCV
presentaron la mayor especificidad de todos los
analizados (100%), mientras que los anticuerpos anti-
PAD4 presentaron la menor sensibilidad (24%) y
especificidad (95%). El 4% de los individuos
seronegativos a FR y anti-CCP fue seropositivo a anti-
MCV o PAD4. Los pacientes triples seropositivos (FR,

anti-CCP y anti-MCV) presentaron mayor inflamacién
sistémica/articular y actividad clinica que los que
expresaron otras combinaciones de autoanticuerpos
(p<0,001). Por otra parte, los pacientes sélo positivos
a FR cursaron con menor inflamacién y actividad
clinica (p<0,001). En conclusién, la inclusion de los
anticuerpos anti-MCV al panel utilizado para el
diagndstico dela AR (FR y anti-CCP) podria mejorar el
diagndstico oportuno de los individuos,
principalmente enaquellos pacientes seronegativosa
FR y anti-CCP. Por otra parte, existen perfiles de
autoanticuerpos asociados a la actividad clinica de los
pacientes.

Palabras clave: perfiles de autoanticuerpos, artritis
reumatoidea ,factor reumatoideo, anticuerpos
contra proteinas citrulinadas, peptidil arginina
desaminasa tipo 4, anticuerpos contra vimentina
citrulinada mutada.

TIACA

LABORATORIOS

Clinico Humano
Bromatoloégico
Veterinario
Agronoémico
Bioanalitica

Industrial y
Medio Ambiente

1S0 9001:2008

WwWwWw.iaca.com.ar

Asociacion Laboratorios
de Alta Complejidad

BIOQUIM. ARGENTINA
editado Mat. N° 00021

Analisis Multidisciplinarios de Alta Complejidad

de Bahia Blanca para todo el pais

Edificio Sede Darwin|Bahia Blanca



>>> INTRODUCCION

La artritis reumatoidea (AR) es una enfer-
medad autoinmune de etiologia desconocida que se
caracteriza por la presencia de autoanticuerpos y
sinovitis crénica de multiples articulaciones, lo cual
conduce a la destruccion de cartilago y hueso, y
finalmente a discapacidad (1). La prevalencia de AR es
del1%anivel mundial y es una de las principales causas
de costo socioeconémico institucional en México

(2)(3)-

La alta variabilidad de los sintomas y signos
que presentan los pacientes con AR dificulta el
diagndstico, porlo cual,en2010, el Colegio Americano
de Reumatologia (ACR) y la Liga Europea contra el
Reumatismo (EULAR) propusieron criterios para su
clasificacion. Los mismos permiten un diagndstico
oportuno de la AR, ya que se incluyen marcadores
serolégicos tempranos y especificos de esta
patologia como los anticuerpos contra proteinas
citrulinadas (ACPAs), los cuales en conjunto con el
factorreumatoideo (FR) proporcionan hasta el 50% (3
de 6) del puntaje requerido para ser clasificado con

AR (4).

El FR fue el primer autoanticuerpo asociado
con AR, el cual incluye a una familia de anticuerpos
dirigidos contra la porcidn Fc de las inmunoglobulinas
G (1gG) y se detecta en el 60-80% de los pacientes con
AR; sin embargo, es poco especifico (5)(6). En los
ultimos afios se han identificado de manera
independiente nuevos autoanticuerpos en la AR, de
los cuales los ACPAs, principalmente los dirigidos
contra vimentina citrulinada mutada (anti-MCV) y los
anticuerpos contra peptidil arginina desaminasa tipo
4 (anti-PAD4) se han asociado con severidad y
actividad clinica (7)(8).

La citrulinaciéon es una modificacidn
postraduccional (desaminacién) en residuos de
argininas, que conduce a la formacién de un
aminodcido no esencial [lamado citrulina. Las
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proteinas encargadas de la citrulinaciéon son un grupo
de enzimas llamadas PAD (peptidil arginina
desaminasa), de las cuales PAD4 estd relacionada con
excesiva citrulinacién de proteinas en AR (9). Esta
modificacién produce cambios estructurales en las
proteinas diana y les confiere caracteristicas de
antigenicidad, por lo que son reconocidas por células
Binfiltradas enla articulacidn, las cuales las fagocitan,
las procesan y producen anticuerpos contra estas
proteinas, los cuales forman inmunocomplejos que
perpetian el proceso inflamatorio y dafian las
articulacionesy diversos érganos (10).

Los ACPAs son autoanticuerpos dirigidos
contraproteinas citrulinadas de lasinovial, tales como
filagrina, fibrina y vimentina que actualmente son
determinados indirectamente en los pacientes con
AR mediante la prueba de anticuerpos contra
péptidos citrulinados ciclicos (anti-CCP) (11), que
detecta ACPAs sin especificar el tipo de proteina
contralaquevandirigidos.

En la actualidad, no existen reportes clinicos
que evalten perfiles de autoanticuerpos en pacientes
con AR ysdlo evaltanal FRy alos anti-CCP, los cuales
en poblacidn mexicana se han descrito como
negativos hasta en un 20% de los pacientes con AR
(12-14). Ser seronegativo a FR y anti-CCP puede
retrasar el diagndstico oportuno y tratamiento de los
pacientes, ya que no permite cubrir los 6 puntos
requeridos para la clasificacién actual del
ACR/EULAR,2010.

La inclusidn de nuevos autoanticuerpos (anti-
PAD4yanti-MCV) al panel previamente existente (FR
y antiCCP) podria aumentar considerablemente la
sensibilidad de los criterios diagndsticos vigentes.
Asimismo, es posible que existan perfiles especificos
de autoanticuerpos en poblaciones con diverso
componente genético y que estos a su vez estén
relacionados con actividad o severidad clinica de la
AR.
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El objetivo del presente estudio fue identificar
perfiles de autoanticuerpos (FR, anti-CCP, anti-MCV'y
antiPAD4) con funcionalidad diagndstica y analizar su
asociaciéon con la actividad y severidad de la
enfermedad en mestizos mexicanos con AR.

>>> MATERIALESY METODOS
Poblacion de estudio

Se incluyeron 370 pacientes con AR
clasificados de acuerdo con los criterios del
ACR/EULAR, 2010, reclutados de los servicios de
Reumatologia del Hospital General de Occidente de
Zapopan, Jalisco, México y del Hospital General “Dr.
Raymundo Abarca Alarcén”, Chilpancingo, Guerrero,
México. Ademas, se incluyeron a 200 individuos sanos
como sujetos control (SC). Todos los individuos se
identificaron como mestizos mexicanos (individuos
nacidos en México con un apellido derivado de Espafia
y antepasados mexicanos al menos tres generaciones
anteriores).

El estudio se realizé de acuerdo con lo
establecido en la Declaracidn de Helsinki y fue
aprobado por el Comité de Etica de la Universidad de
Guadalajara. Todos los sujetos firmaron un
consentimiento informado por escrito antes de
inscribirse en el protocolo.

Evaluacidnclinica

Se obtuvieron datos demograficos y clinicos al
momento de la toma de muestra de sangre de todos
los sujetos de estudio. La actividad clinica de los
pacientes se estimd por un reumatdlogo, utilizando la
puntuacion del indice de actividad de la enfermedad
DAS-28 (escala 0-10) (15) y la discapacidad funcional se
evalud a través de la aplicacion del Cuestionario de
Evaluacién de la Salud-indice de Discapacidad (HAQ-
DI, escala 0-3) (16). Se midieron los marcadores de
inflamacidén: proteina C reactiva de alta sensibilidad
(PCR) mediante un ensayo turbidimétrico
(COD31029, BioSystems) y la velocidad de
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sedimentacion globular (VSG) utilizando el método
de Wintrobe.

Cuantificacion de autoanticuerpos

El factor reumatoideo se cuantificé utilizando
un ensayo turbidimétrico (COD31030; BioSystems) y
suvalor de corte para positividad fue de 30 Ul/mL. Los
anticuerpos anti-CCP, anti-MCV y anti-PAD4 se
cuantificaron mediante ensayos inmunoenzimaticos
(ELISA) de segunda generacién (FCCP600, Axis-
Shield Diagnostics, Dundee; ORG 548, Orgentec
Diagnostika, Mainz y Cayman Chemical, Ann Arbor,
respectivamente). El valor de corte para
seropositividad fue de 5 U/mL paralos anti-CCPyde 20
U/mL para los anti-MCV. Para los anticuerpos anti-
PAD4, como no existe un valor de corte estandar para
su positividad, se establecid el valor de corte como el
valor correspondiente al percentil 95 del grupo
control de 200 individuos sanos, resultando en un
valor de corte de 4,749 U/mL, lo que dio una
especificidad del 95%.

Analisis estadistico

El anadlisis estadistico se realizé con los
paquetes STATA v9.2 y GraphPad Prism 5. Las
variables continuas al resultar no-paramétricas se
expresaron como medianas y percentiles 5-95. Las
variables categdricas se expresaron como porcentaje
y se compararon por ¢’. La prueba de Kruskal-Wallis se
utilizd para analizar las diferencias entre tres o mas
grupos (datos no paramétricos), seguido por el ajuste
de Dunn para comparaciones multiples. Los
coeficientes de correlacidn lineal se examinaron
mediante la prueba de correlaciéon de Spearman. Un
valor de probabilidad p<0,05 se considerd
significativo.

>>> RESULTADOS

Caracteristicas clinicas y demograficas de los sujetos
de estudio



Los datos demograficos y clinicos del total de
pacientes con AR y SC se presentan en la Tabla I.
Ambos grupos de estudio presentaban una mediana
de edad de 47 afios y en su mayoria estaban
constituidos por mujeres (91% en ARy 94% en SC). Los
marcadores de inflamacidn en los SC se encontraron
dentro de los valores normales [mediana (percentiles
5-95): VSG=15,5 (3-37) y PCR=1,35 (0,2-9,4)] y ambos
fueron significativamente mas bajos que en pacientes
con AR (p<0,001).

En promedio, los pacientes tenian actividad
moderada, DAS-28=5 (0,5-23) y discapacidad leve,
HAQ-DI=0,36 (0-1,75). La mayoria de los pacientes
(71%) eran tratados con metotrexato, ya sea en
monoterapia o politerapia. Respecto a los
autoanticuerpos, los pacientes mostraron titulos
significativamente mds altos quelos SC(p<0,001).

MicroScan

WalkAway 40 Plus
WalkAway 96 Plus

Seropositividad a autoanticuerpos en pacientes con
ARySC

EnlaTabla Il se muestrala determinacidon dela
seropositividad a los autoanticuerpos FR, anti-CCP,
anti-MCVy anti-PAD4 en el total de pacientesy SC. En
AR, la seropositividad fue la siguiente: FR=81%, anti-
CCP=82%, anti-MCV=73%y anti-PAD4=24%, siendo los
anti-CCP el marcador que se encontrd con titulos mas
altos en los pacientes. Por otra parte, en SC la
seropositividad fue: FR=2,5%, anti-CCP=3,5%, anti-
MCV=0%yantiPAD4=10%.

Autoanticuerposy suvalordiagndsticoen AR

Para determinar el valor diagndstico de los
autoanticuerpos evaluados en este estudio, se
calculd la sensibilidad, especificidad y el valor
predictivo positivo VP (+) de cada autoanticuerpo.

@
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Para esto, se tomd en cuenta la seropositividad de
cada uno de ellos en pacientes y SC. El FR mostré una
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= > Tabla Il. Seropositividad a autoanticuerpos en
pacientescon ARy SC.

sensibilidad del 80% y una especificidad del 98%, que AR n=370 ] SC n=200
—_ . Autoanti ’ ’
fue notablemente similar a los valores obtenidos para HroRnHCHerpos % (n) % (n)
los anticuerpos anti-CCP (82% y 97%, respectiva- Factor reumatoideo (Ul/mL)
mente). Los VP (+) resultantes fueron del 98% para Negativos (<30 Ul/mL) 19(71) | 97,5(195)
ambos aUtoantlcuerpos' Bajos positivos (30-90 Ul/mL) 23 (86) 1(2)
Altos positivos (>90 Ul/mL) 58 (213) 1,5(3)
= > Tablal. Caracteristicas clinicas y demograficas
. y & Anti-CCP (U/mL)
delospacientescon ARy SC.
Negativos (<5 U/mL) 18 (67) 96,5 (193)
Variables AR n=370 SC n=200 p - i
Demogréficas Bajos positivos (5-15 U/mL) 8(29) 1,5 (3)
Edad (afios) ° 47 (27-70) 47 (25-68) 0,82 Altos positivos (>15 U/mL) 74 (274) 2 (4)
Género % (n) ° 048 Anti-MCV (U/mL)
Masculino 9(33) 6(12) -
Femenino 91 (337) 94 (188) . Negativos (<20 U/mL) 27 (99) 100 (200)
Estado de la enfermedad Bajos positivos (20-60 U/mL) 17 (63) 0(0)
T d lucién (afios) 2 5(0,5-23 - - .
lempo de evolucidn (afios) 0523 Altos positivos (>60 U/mL) 56 (208) 0(0)
Evaluacion clinica
DAS-28 b 3,2 (1,9-6,7) ; - Anti-PAD4 (U/mL)
HAQ-OI ® 0,36 (0-1,75) Negativos (<4749 U/mL) 76 (283) 95 (190)
Proteina C reactiva mg/dL 2 19,3 (3-203) 1,35(0,2-9,4)) <0,001
VSG (mm/hora) 2 34,5 (11-56) 15,5 (3-37) <0,001 Bajos positivos (4749-14247 U/mL) 24 (87) 5(10)
Factor reumatoideo Ul/mL 2 138 (9-300) 8(0-42) <0,001 Altos positivos (>14247 U/mL) 0(0) 0(0)
Anti-CCP (U/mL) 2 62 (1.4-900) 1.8(0,9-4,1) <0,001 - i - -
Las concentraciones de autoanticuerpos se muestran como porcentaje y n (nimero de
Anti-MCV (U/mL) ® 87(3-1050) 6(2,5-15,5) <0,001 individuos). La alta seropositividad se define como un valor 3 veces mayor que el valor de
Anti-PAD4 (U/mL) 2 2091 (113-10500) 1598 (260-4749) <0,001 corte; FR: factor reumatoideo; Anti-CCP: anticuerpos contra péptidos citrulinados ciclicos;
- Anti-MCV: anticuerpos contra vimentina citrulinada mutada; Anti-PAD4: anticuerpos contra
Tratamiento % (n) R . .
peptidilarginina desaminasatipo 4.
AINEs 58 (215) - -
Esteroides ° 42 (155) - - . , .
OMARDS © ] - >>Tabla Ill. Valor diagndstico de los
Sulfasalazina ® 19 (70) - - autoanticuerpos FR, anti-CCP y anti-MCV y anti-PAD4
Cloroquina ® 39 (144) - - enAR.
Metotrexato b 71(262) -
. AR SC Sensibilidad | Especificidad VP (+)
a Datos proporcionados en medianas (p5-p95). b Datos proporcionados en porcentajes y n; Autoanticuerpos (n=370) (n=200) (%) (%) (%)
DAS-28: puntaje de la actividad de la enfermedad 28; HAQ-DI: cuestionario de evaluacién de R 5
la salud-indice de discapacidad, versién en espafiol; VSG: velocidad de sedimentacién % 5 80 %8 %8
globular; FR: factor reumatoideo; Anti-CCP: anticuerpos contra péptidos citrulinados Anti-CCP 303 7 82 97 98
ciclicos; Anti-MCV: anticuerpos contra vimentina citrulinada mutada; Anti-PAD4: -
anticuerpos contra peptidil arginina desaminasa tipo 4. AINEs: anti-inflamatorios no Anti-MCV 271 0 B 100 100
esteroideos; DMARDs: drogas anti-reuméticas modificadoras de laenfermedad. Anti-PAD4 87 10 24 95 90

En comparacion con el FR y los anti-CCP, los
anticuerpos anti-MCV mostraron menor sensibilidad
(73%), pero una especificidad superior (100%),
resultando en un VP (+) del 100%. Por otra parte, los
anticuerpos anti-PAD4 mostraron una sensibilidad
muy baja (24%), pero una buena especificidad (95%),
resultandoenunVP (+)del90%(Tabla Il).

VP (+): valor predictivo positivo; AR: artritis reumatoidea; SC: sujetos control. FR: factor
reumatoideo; Anti-CCP: anticuerpos contra péptidos citrulinados ciclicos; Anti-MCV:
anticuerpos contra vimentina citrulinada mutada; Anti-PAD4: anticuerpos contra peptidil
arginina desaminasatipo 4.

Seropositividad acombinaciones deautoanticuerpos
enAR

Para valorar laimportancia clinica de adicionar
nuevos autoanticuerpos (anti-MCV y anti-PAD4) al
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panel de rutina (FR y anti-CCP) para el diagndstico de
la AR, se analizé la seropositividad a distintas
combinaciones de autoanticuerpos en los pacientes
(Tabla1V).

> > Tabla IV. Seropositividad a combinaciones de
autoanticuerpos en pacientes con AR.
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1e, r,=0,15, p=0,05). Sin embargo, estos ultimos
correlacionaron con los anticuerpos anti-MCV (Fig. 1f,
r.=0,24,p=0,001).

> > Tabla V. Correlaciones entre autoanticuerpos
y caracteristicas clinicas dela AR.

Las frecuencias se obtuvieron por conteo directo. FR: factor reumatoideo; Anti-CCP:
anticuerpos contra péptidos citrulinados ciclicos; Anti-MCV: anticuerpos contra vimentina
citrulinadamutada; Anti-PAD4: anticuerpos contra peptidil arginina desaminasartipo 4.

Los grupos mas frecuentes fueron los
siguientes: triples positivos (FR, anti-CCP y anti-MCV,
30,5%); seronegativos (19%), positivos para todos los
autoanticuerpos (16%), positivos sélo a anti-CCP (10%),
positivos sélo a FR (9%) y dobles positivos (FR y anti-
CCP, 5%); las demds combinaciones se observaron en
menos del 5% delos pacientes.

Posteriormente, se determind la correlacién
entre los distintos autoanticuerpos para observar el
grado de redundancia que implicaria analizarlos en
conjunto (Fig. 1). El FR correlacioné positivamente
con los anticuerpos anti-CCP (Fig. 1a, r.=0,45,
p<0,001), anti-MCV (Fig. 1b, r.=0,41, p<0,001) y anti-
PAD4 (Figura 1¢, r.=0,17, p=0,003). Por su parte, los
anticuerpos anti-CCP correlacionaron fuertemente
con los anti-MCV (Fig. 1d, r.=0,64, p<0,001), pero no
correlacionaron con los anticuerpos anti-PAD4 (Fig.

FR Anti-CCP Anti-MCV Anti-PAD4
Seropositivo a AR, n =370 Variables fy P s P fy P fy P
% (n) Edad, afios 0,04 044 -0,03 057 -0,01 (0,73 0,04 0,56
0

- Tabaquismo, afios 0,05 0,75 0,05 0,89 0,04 0,73 0,004 0,97
Ninguno 19 (70) Marcadores inflamatorios
Sélo FR 9 (35) Vs6, mm/h 010 [o001 [005 [o68 [012 [0040 [001  [090
Sélo Anti-CCP 10 (37) PCR, mg/dL 015 [0002 [004 [035 015 [0006 [0008 [091
Sélo Anti-MCV 2 (6) Actividad clinica y discapacidad
S6lo Anti-PAD4 5 (7) Tiempo de evolucidn, afios 0,07 0,20 0,12 0,045 0,08 0,17 0,26 0,03

’ - DAS-28, escala 0-10 0,09 0,11 -0,09 10,08 0,04 048 0,02 0,76
Sélo FR y anti-CCP 5 (20) HAQ-DI, escala 0-3 0,04 0,39 -0,06 10,29 0,08 0,17 -0,003 0,97
Sélo FR y anti-MCV 1(4)

- - rs: coeficiente de correlacién de Spearman; FR: factor reumatoideo; Anti-CCP: anticuerpos
Sélo FRy anti-PAD4 0(0) contra péptidos citrulinados ciclicos; Anti-MCV: anticuerpos contra vimentina citrulinada
Sélo Anti-CCP y anti-MCV 2(9) mutada; Anti-PAD4: anticuerpos contra peptidil arginina desaminasa tipo 4; VSG: velocidad

de sedimentacidn globular; PCR: proteina C reactiva de alta sensibilidad; DAS28: puntaje de
Sélo Anti-CCP y PAD4 0,5(2) la actividad de la enfermedad 28; HAQ-DI: cuestionario de evaluacién de la salud-indice de
Sélo Anti-MCV y PAD4 0 (0) discapacidad. En negrita se muestranlas correlaciones consignificancia estadistica.
Sélo FR, anti-CCP y anti-MCV 30,5 (114)
S6l0 FR, anti-CCP y anti-PAD4 2 (6) Asociacion de autoanticuerpos con las caracteristicas
Todos los autoanticuerpos 16 (60) clinicasdelaAR

Se realizé un andlisis de correlacion entre los
niveles séricos de autoanticuerpos y las
caracteristicas clinicas de los pacientes con AR. Como
se muestra en la Tabla V, se observé que el FR
correlaciona positivamente con los marcadores de
inflamacién VSG (r.=0,10, p=0,001)y PCR (r.=0,15;
p=0,002). Asimismo, los anticuerpos antiMCV
correlacionaron con estos marcadores (VSG: r.= 0,12;
p=0,04yPCR:r=0,15; p=0,006).

Por otra parte, los anticuerpos anti-CCP y anti-
PAD4 correlacionaron positivamente con el tiempo
de evolucién de la enfermedad (r.=0,12, p=0,04 y
r.=0,26,p=0,03, respectivamente).

Correlaciones entre la seropositividada combina-
ciones de autoanticuerpos con las caracteristicas

clinicasdela AR

Se realizé un analisis comparativo de las



variables clinicas entre grupos de pacientes que
presentaban seronegatividad, seropositividad indivi-
dual o combinada a alguno de los autoanticuerpos
para buscar perfiles predictores de inflamacidn,
actividad o discapacidad.

Anti-PAD4 (UfmL)
Anti-PAD4 (U/mL)

0 50 100 150 200 250 300 350 1200

. .. . Anti-CCP (UimL) anti-MCV (U/mL)
> > Figura1.Correlacién entre los autoanticuerpos
FR, anti-CCP, anti-MCV y anti-PAD4 en pacientes con Se observaron diferencias estadisticamente
AR.rs, coeficiente de correlacién de Spearman. significativas en los niveles de PCR entre los diversos

grupos (Fig. 2a, p<0,001); siendo evidente que los
pacientes seropositivos sélo a anti-MCV, los triples
positivos (FR, anti-CCP y anti-MCV o FR, anti-CCP y

3 r.=045,p<0,001 b) =041, p<0,001
anti-PAD4)ylos positivos atodos los autoanticuerpos
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las combinaciones, mientras que los seropositivos
: 2 : solo a FR presentaban los niveles mas bajos
. e e (p<0,001). Sin embargo, la prueba de Dunss mostré
que la diferencia radicaba principalmente entre los
altos niveles de PCR de los pacientes triple positivos
(FR, anti-CCP y anti-MCV) y los bajos niveles de PCR
presentes en los pacientes seropositivos sélo a FR
[mediana (percentiles 5-95): 31,10 mg/dL (11-214) vs.
13,1mg/dL (0,5-57), p<0,001).
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(FR, anti-CCP y anti-MCV) presentaron niveles mas
altos de este marcador de inflamacidn en
comparacion con los pacientes seropositivos sdlo a
FR [mediana (percentiles 5-95): 40 mm/h (22-62) vs.
20mm/h (20-48), p<0,001).

= > Figura 2. Comparacién de marcadores de
inflamacién entre pacientes con AR seropositivos a
distintas combinaciones de autoanticuerpos.
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FR: factor reumatoideo; Anti-CCP: anticuerpos contra péptidos citrulinados ciclicos; Anti-
MCV: anticuerpos contra vimentina citrulinada mutada; Anti-PAD4: anticuerpos contra
peptidil arginina desaminasa tipo 4; VSG: velocidad de sedimentacién globular; PCR:
proteina C reactiva de alta sensibilidad. El signo “+” indica seropositividad a algin
autoanticuerpo y el signo “-“ indica seronegatividad. Fig. 2a: grupo FR+, anti-CCP+ y anti-
MCV+ vs grupo FR+ p<0,001. Fig. 2b: grupo FR+, anti-CCP+ y anti-MCV+ vs grupo FR+
p<0,001. Los valores de p generales fueron calculados mediante la prueba de Kruskal-Wallis y
las comparaciones miiltiples a posteriorise realizaron segtin el método de Dunns.

Por otra parte, la comparacion del tiempo de
evolucion entre grupos no mostrd significancia
estadistica (p=0,1). Sin embargo, se observé una
tendencia de seropositividad sdlo a anti-PAD4 en los
individuos con mayor duracién de la enfermedad (Fig.

3a).

Otro hallazgo importante fue la asociacién de
los pacientes triples positivos (FR, anti-CCP y anti-
MCV o FR, anti-CCP y anti-PAD4) y dobles positivos
(FR y antiCCP) con mayor nimero de articulaciones
inflamadas en comparacién con los pacientes que
eran sélo positi vos a FR (Fig. 3b, p<0,001), siendo los
triples positivos (FR, anti-CCP y anti-PAD4) los que
presentan un mayor compromiso articular (p<0,001).

Finalmente, se realizd la comparacion del
indice de discapacidad (HAQ-DI) entre grupos; sin
embargo, no se observaron diferencias estadisti-
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camente significativas (Fig. 3d, p=0,3).

> > Figura 3. Comparaciéon de pardmetros de
actividad y discapacidad clinica entre pacientes con
AR seropositivos a distintas combinaciones de
autoanticuerpos T. evolucidn: tiempo de evolucidn
(duracién dela enfermedad).
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DAS28: puntaje de la actividad de la enfermedad 28; HAQ-DI: cuestionario de evaluacién de
la salud-indice de discapacidad. FR: factor reumatoideo; Anti-CCP: anticuerpos contra
péptidos citrulinados ciclicos; Anti-MCV: anticuerpos contra vimentina citrulinada mutada;
Anti-PAD4: anticuerpos contra peptidil arginina desaminasa tipo 4. Fig. 3b: grupo FR+, anti-
CCP+y anti-MCV+ vs. grupo FR+ p<0,001. Fig. 3b: grupo FR+, anti-CCP+ y anti-PAD4+ vs.
grupo FR+ p<0,001. Fig. 3b: grupo FR+y anti-CCP+ vs. grupo FR+ p<0,001. Figura 3c: grupo
FR+, anti-CCP+y anti-MCV+ vs. grupo FR+ p<0,001. Los valores de p generales fueron calcu-
lados mediante la prueba de Kruskal-Wallis y las comparaciones mdiltiples a posteriori se
realizaron segtin elmétodo de Dunns.

>>> DISCUSIONYCONCLUSIONES

El diagndstico temprano y el inicio inmediato
de un tratamiento adecuado son obligatorios para
prevenir la progresion radioldgica y discapacidad
funcional de los pacientes con AR. Los nuevos
criterios de clasificacion para AR ACR/EULAR 2010
han mejorado el diagndstico temprano de AR
mediante la utilizacién de cuatro pruebas seroldgicas:
las relacionadas con procesos inflamatorios (PCR y
VSG)y lasrelacionadas a procesos inmunoldgicos (FR
y anti-CCP) (4)(17). Sin embargo, la busqueda de
marcadores que incrementen el diagndstico
oportuno y que ademas impacten en la prediccion de



laactividad de la enfermedad, sigue siendo el objetivo
de estudios en el area de reumatologia (18). Con base
enlarevisidon de laliteratura, éste es el primer estudio
que evalua el impacto conjunto de cuatro
autoanticuerpos y reporta perfiles asociados con las
caracteristicas clinicas de los pacientes.

Similar a lo reportado en otros estudios
(13)(19), los anti-CCP fueron los autoanticuerpos que
se presentaron con mayor frecuencia en los
individuos con AR de la poblacién estudiada (82%), lo
cual apoya su establecimiento como el marcador
conocido mas sensible para el diagndstico de la AR, el
cual esta presente hasta 10 aflos antes de la etapa
clinica de la enfermedad (20). Por otra parte, los
autoanticuerpos que se presentaron con menor
frecuencia en AR fueron los anti-PAD4 (24%), lo cual
fue similar a lo reportado previamente en poblacién
indigena de Canadd y Estados Unidos (21). Tomando

en cuenta que la mediana del tiempo de evolucién de
los pacientes estudiados fue de 5 afios, se postula que
posiblemente los anticuerpos anti-PAD4 son
marcadores que se presentan en etapas mas tardias
de la enfermedad, tal como se sugiere en un reporte
previo de Harrisetal. (22).

Con respecto a la especificidad, los anti-MCV
mostraron superioridad a los otros 3
autoanticuerpos, la cual fue del 100%. Estos
resultados difieren con lo reportado en poblacién del
norte de Irdn en donde la especificidad de los anti-CCP
fue ligeramente mayor a la de los anti-MCV (96% vs.
95%) (23); al respecto, es bien conocido que la
seropositividad a autoanticuerpos en pacientes con
AR eindividuos sanos varia considerablemente entre
poblaciones (24) y de esto depende su valor clinico en
cada una de ellas. Por lo tanto, en mestizos
mexicanos, la implementacidn de este biomarcador
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seria de utilidad en el diagndstico dela AR yjustificala
importancia de contrastar la funcionalidad clinica de
nuevos biomarcadores con los utilizados de forma
estandar en el diagndstico, lo cual podria permitir la
implementacidén de marcadores especificos en cada
poblacidn.

En general, el presente estudio propone que si
bien los anticuerpos anti-MCV parece que no
proporcionan un rendimiento diagndstico adicional
sobre los antiCCP, seria importante su inclusién en la
clinica debido a su alto grado de especificidad, la cual
se fundamenta en el valor predictivo positivo del 100%
observado enlapoblacién de estudio.

Ademas, también se observé que los titulos de
antiMCV al igual que el FR, correlacionan
positivamente con los marcadores de inflamacién
(VSGy PCR), lo que estd completamente de acuerdo
con reportes previos (25)y sugieren que la inclusién
de anti-MCV al panel diagndstico de la AR, ademas de
impactar en la especificidad, podria servir como
predictor de actividad de la enfermedad (27). Por otra
parte, los titulos de antiCCP y anti-PAD4
correlacionaron positivamente con el tiempo de
diagndstico de los pacientes, siendo el coeficiente de
correlacion mayor en los anti-PAD4. Estos hallazgos,
junto con el hecho de que la mayoria de los individuos
con anticuerpos anti-PAD4 también fueron positivos
para anti-CCP, apoyan la nocidn de que la respuesta
inmune anti-PAD4 se produce principalmente en la
AR establecida (22), justo después de la produccién
de ACPAs.

Adicionalmente, cuando se analizd la
seropositividad a combinaciones de autoanticuerpos
en los pacientes, se detectd que la combinacién mas
frecuente fue la compuesta por triple seropositividad
(FR,anti-CCPy anti-MCV), similaralo reportado enun
estudioreciente de este grupo de trabajo (28). Esto se
explica por la alta correlacion observada entre estos
tres autoanticuerpos, lo cual concuerda con lo
reportado por otros estudios (23)(25).

Revista Bioanalisis | Febrero 2019 | 15 afios juntos

Tomando en cuenta los costos y la correlacidon
observada, se podria argumentar que si un resultado
anti CCP y FR es positivo, entonces la determinacion
de anti-MCV no es estrictamente necesaria. Sin
embargo, se observé que un 2% de los pacientes
seronegativos a FR y antiCCP fueron seropositivos
paraanti-MCV y otro 2% fue seropositivo a anti-PAD4,
porlo quelainclusion de estos 2 autoanticuerposalos
criterios de clasificacion vigentes podria ser valiosa
para el diagndstico de la AR en pacientes
seronegativos a anti-CCP y FR. Estos datos, al igual
que otros previamente publicados (27)(29) sugieren
que la inclusién de estos marcadores podria
incrementar en un 4% el nimero de pacientes
diagnosticados oportunamente, los cuales al ser
seronegativos a menudo no pueden ser diagnos-
ticados en etapas pre-clinicas de la enfermedad por
falta del puntaje requerido por los criterios de
clasificacion vigentes.

Interesantemente, los pacientes triples
seropositivos (FR, anti-CCP y anti-MCV) presentaban
un alto numero de articulaciones inflamadas, altos
niveles de inflamacién medidos mediante PCRyVSGy
la mayor actividad clinica (medida mediante el indice
DAS28), mientras que los individuos sélo positivos a
FR presentaban lo contrario. Estos hallazgos son muy
relevantes debido a que las combinaciones
especificas de seropositividad a autoanticuerpos
podrian dar pauta alos reumatdlogos para establecer
perfiles predictores de un buen prondstico o
prondstico desfavorable en estos pacientes y
conociendo esto, se podria implementar un
tratamiento personalizado para cada subgrupo de
individuos.

Basado en reportes individuales y en las
correlaciones encontradas en este estudio, se puede
sugerir que la asociacidon del perfil triple seropositivo
(FR, anti-CCP y anti-MCV) con mayor actividad de la
enfermedad se debe al efecto sinérgico de estos
autoanticuerpos en la fisiopatologia de la AR. Sin
embargo, es posible que el mayor efecto prondstico
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se deba a los anticuerpos antiMCV, ya que los
individuos anti-CCP+/FR+ no mostraron asociacion
alguna con estos parametros e incluso los individuos
positivos sdlo a FR mostraron un prondstico mas
favorable. Ademas, por lo general el FR no se
relaciona con la actividad de la enfermedad y una
cohorte de pacientes con AR temprana mostré que
los anti-MCV funcionan mejor que los anti-CCP en la
identificacion de mal prondstico radiografico en
pacientes con AR temprana (29). Asimismo, un
estudio prospectivo de 10 afios informd que la
presencia de anti-MCV puede predecir el dafio
articular con igual o mayor fuerza que los anti-CCP

(31).

Los anticuerpos anti-MCV son miembros clave
de la familia de ACPAs, donde la vimentina es
secretaday citrulinadaalinterior de los macréfagos en
respuesta a la apoptosis, o por la presencia de
citocinas pro-inflamatorias, condiciones que son
altamente frecuentes en AR (32). Aunque el papel
exacto de los ACPAs en la patogénesis de la AR no se
entiende completamente, estudios in vitro
demostraron que estos autoanticuerpos inducen la
produccién de TNF-a por los macrdéfagos, la
osteoclastogénesis y la activacion del complemento
(33), por lo que existe un ciclo de retroalimentacién
positiva entre los niveles de inflamacién y la
produccion de anti-MCV y esto podria explicar las
asociaciones encontradas en el presente estudio.

Con respeto a la asociacidon de que los
individuos positivos sélo a FR presentan menores
niveles de marcadores inflamatorios y menor
actividad de la enfermedad, no existen reportes
similares al presente con los que se puedan contrastar
los resultados; sin embargo, un estudio basado en el
diagndstico de enfermedades reumaticas a través del
FR y anti-CCP mostrd que los pacientes que eran
FR+/anti-CCP- a menudo eran clasificados con artritis
inflamatoria no especifica (NOS) (34), la cual es una
subcategoria asignada a las enfermedades que no
cumplen con los signos suficientes para ser

Revista Bioanalisis | Febrero 2019 | 15 afios juntos

clasificadas en una patologia especifica; por lo
anterior, no se descarta que los pacientes sdlo
positivos a FR encontrados en este estudio pudieran
ser pacientes sobre-diagnosticados. Otra posible
explicacion podria ser que estos individuos presentan
un componente genético distinto al resto de los
pacientes con las demas combinaciones de
autoanticuerpos. En este sentido, tal vez una de las
principales diferencias genéticas radica en los alelos
de los genes HLA-II, debido a que estos alelos se han
relacionado fuertemente con la seropositividad a los
distintos autoanticuerpos en AR (35)(38).

En conclusidn, estos hallazgos indican que
entre los pacientes con AR existen subgrupos de
individuos con distintas combinaciones de
seropositividad a autoanticuerpos, las cuales estan
directamente relacionadas con la actividad de la
enfermedad. Por lo tanto, la implementacion de
perfiles de autoanticuerpos en la AR puede impactar
directamente en el diagndstico, prondstico y
tratamiento personalizado de los individuos. Sin
embargo, se necesitan mas estudios para corroborar
estos hallazgos y es pertinente que los estudios
futuros sobre este tdépico se enfoquen en la
determinacién del componente genético (como
alelos del HLA) de los subgrupos analizados para
comprobar dichas hipdtesis. Los anticuerpos anti-
MCV presentan menor sensibilidad que el FR y los
anti-CCP, pero muestran una especificidad superior
para el diagndstico de AR en poblacion mestiza
mexicana. |
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Epidemiologia de la farlngltls
aguda bacteriana en un hosm‘ta,f ‘

general de agudos* l’
L

>>> Podemos decir que en los ultimos tiempos fue un tema de gran interés y debate las
faringitis aguda bacteriana (FAB) sobre todo las causados por el Streptococcus pyogenes o mas

conocido como Streptococcus Beta-hemolitico del grupo A . En el siguiente trabajo vemos la
incidencia de cada tipo de faringitis y laimportancia de realizar no solo la pruebarapidacomo
unico método diagndstico sino también el cultivo que contintiasiendo el “gold standard”.
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RESUMEN

* Laboratorio de Bacteriologia - HIGA“Evita” Lanus.
Rio de Janeiro 1910. (1824) Lanus Oeste. Buenos Aires. La faringitis aguda bacteriana (FAB)
Argentina representa entre un 20 a 30% de las faringitis. El

principal agente causal es Streptococcus pyogenes. Se
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revisd retrospectivamente la informacidn
microbioldégica disponible entre 2010 y 2016, para
analizar la incidencia de la FAB, sus agentes causales,
la incidencia de casos segun el periodo estacional y
rango etario. Se determind el porcentaje de
resistencia (R) de S. pyogenes a eritromicina y el
fenotipo predominante. Se diagnosticé FAB en 21,5%
de 3.246 cultivos, donde 89% fueron causados por S.
pyogenes. El 35,3% de las FAB se presentd en nifios de
7 a 10 anos, seguido por el grupo de mayores de 15
anos (31,3%). Se evidencié un aumento de faringitis
por Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis en
2011y 2014; 56,2% de los casos se diagnosticaron en
mayores de 15 afios. Hubo 3 casos de FAB por
Arcanobacterium haemolyticum. El 36,1% de las
faringitis se presentaron en primavera, con un
aumento significativo durante las correspondientes a
2010y 2016. La R global a eritromicina en S. pyogenes
fue del 16,6% con predominio del fenotipo M. El valor

de R encontrado fue superior al ser comparado con
otras estadisticas similares, lo que demostrd la
importancia de monitorear este dato, dado que es el
antibidtico alternativo en pacientes alérgicos a
penicilina.

Palabras clave: faringitis aguda bacteriana *
Streptococcus pyogenes * Streptococcus dysgalactiae
subsp. equisimilis * eritromicina * Arcanobacterium
haemolyticum.

>>> INTRODUCCION

La faringitis es un proceso agudo febril con
inflamacién de las mucosas de la faringe y de las
amigdalas. Es una de las infecciones respiratorias mas
frecuentes en pediatria y una de las principales causas
de consulta médica (1). Se transmite de persona a
persona por microgotas de pfliige de portadores o
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infectados.

Aproximadamente un 70-80% de las faringitis
agudas son de etiologia viral y el resto de etiologia
bacteriana (1). Dentro de estas Ultimas, Streptococcus
pyogenes o estreptococo [-hemolitico del grupo A
(EBA)eselprincipal agente causal (2).

Existen pocas caracteristicas clinicas que
permiten identificar la etiologia viral o bacteriana. La
experiencia clinica no es suficiente para definir de
forma acertada el diagndstico de FAB, por lo que el
cultivo contindasiendo el “gold standard”.

Las guias actuales de tratamiento siguen
recomendando penicilina, como antibidtico de
eleccién, dado que no se ha documentado ningun
aislamiento de EBA resistente a la misma (3). Los
macrdlidos estdnindicados en casos de antecedentes
de reaccidn alérgica inmediata o de anafilaxia tras la
administracién de antibidticos B-lactamicos, de alli la
importancia de monitorear la resistencia (R) a estos
antimicrobianos.

Este trabajo tiene como objetivos determinar:
1) El porcentaje de faringitis agudas bacterianas
diagnosticadas entre enero de 2010 y diciembre de
2016, 2) laincidencia anual de los agentes causales, 3)
la incidencia estacional de casos, 4) la incidencia de
FAB segun rango de edades y 5) la R de EBA a
eritromicina (ERY)y el fenotipo de R prevalente en el
periodo de estudio.

>>> MATERIALES Y METODOS

Se realizé un analisis retrospectivo de la
informacién disponible en los registros
microbioldgicos de los hisopados de fauces,
realizados en el Laboratorio de Bacteriologia del
HIGA Evita de Lanus, entre enero de 2010 y diciembre
de 2016. La toma y el procesamiento de las muestras
fueron realizados mediante procedimientos
normalizados (4)(5), en aquellos pacientes en los que
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el médico tomd la decisidon de realizar el estudio
microbiolégico para conocer la etiologia de la
faringitis. La identificacion a nivel de especie se
efectué empleando las siguientes pruebas
bioquimicas manuales (3-5): produccién de catalasa,
produccion de la enzima L-pirrolidonil arilamidasa
(PYR, Britania, Argentina) y sensibilidad a 0,04 Ul de
bacitracina (Britania, Argentina), como pruebas de
inicio; en caso de dar negativa la prueba de PYR,
independientemente del resultado de la sensibilidad
a bacitracina, se realizaron las siguientes determi-
naciones: presencia del factor CAMP, hidrdlisis del
hipurato (Rosco Diagnostica, DK), prueba de Voges-
Proskauer (VP) [Rosco Diagnostica, DK]) y paneles
SMIC/ID-101 del Sistema Phoenix'" 100 V 6.01A
(Becton Dickinson, EE.UU.).

En los aislados que resultaron cocos gram
positivos, catalasa negativos, y no pudieron ser
identificados a nivel de especie por las pruebas
mencionadas, se realizé la aglutinacion con particulas
de latex para antigenos de Lancefield (Oxiod,
EE.UU.). Los estreptococos betahemoliticos
comprenden varias especies y subespecies que
comparten el mismo grupo antigénico (Grupo C en
Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis,
Streptococcus anginosus, Streptococcus equi subsp.
equi y Streptococcus equi subsp. zooepidemicus, y
Grupo G en S dysgalactiae subsp. equisimilis,
Streptococcus anginosus y Streptococcus canis). A los
aislados que dieron la prueba de aglutinacién positiva
para los antigenos C o G y la prueba de VP negativa
(descarta Streptococcus anginosus), se los consideré
“Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis”
unificandolos con los que se identificaron a nivel de
especie, teniendo en cuenta la epidemiologia de la
patologia en estudioy elrol en veterinaria de los otros
integrantes del grupo (11).

No se investigaron Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia psittaci, Chlamydia pneumoniae ni Neisseria
gonorrhoeae. No se investigd el titulo de anties-
treptolisinas nide anti-DNasa y tampoco serealizaron



pruebasrapidas paraantigenosde grupoA.

Se analizd el porcentaje de positividad de los
cultivos. Se determind la incidencia anual de los
agentesaislados y laincidencia estacional de casos de
FAB. Se analizd la variacidon de los porcentajes de
aislamiento para cada agente a lo largo del periodo.
Se compard la incidencia del agente causal por rango
de edades enafos, paraellolapoblacionse agrupd de
la siguiente manera: <3 afios, 3 a 6 anos; 7 a 10 afios; 11
a15afosy >15 anos. Se determind laresistenciaa ERY
en EBA para todo el periodo, para los aislados de
pacientes pediatricos y en mayores de 15 afos, y se
identificaronlos fenotipos deresistencia.

La prueba de sensibilidad a ERY se realizé por
el método de difusion en agar Mueller-Hinton con 5%
de sangre ovina incubando en atmdsfera de CO,. Se
ensayaron simultdaneamente los discos de

clindamicina (2 pg) y ERY (15 pg) a una distancia de 12
mm entre el borde de cada disco, para inferir los
fenotipos deresistencia(6).

La concentracién inhibitoria minima (CIM) se
determind por el Sistema Phoenix. Los resultados se
interpretaron empleando el criterio del CLSI (Clinical
and Laboratory Standards Institute) (6). Para el
estudio de R se ensayaron sdlo los aislados de los
meses de mayo y octubre de cada afio, segun el
protocolo devigilanciadelaRed Whonet.

En la recopilaciéon y andlisis de los datos se
usaron los programas EpiCenter V6.2 A, Whonet 5.6
(OPS) y hojas de calculo de Excel (Office 2010). El
tratamiento estadistico de los datos se realizd
mediante el método X*, adoptando un valor de
significacion para p<0,05. Se calculd el valor de odds
ratio (OR)y el intervalo de confianza [I1C] del 95%. Los
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calculos se realizaron en el programa Epidat V3.0
(OPS-OMS).

RESULTADOS

En el periodo de estudio de procesaron 3.246
muestras de fauces; en 698 de ellas se diagnosticd
faringitis aguda bacteriana (21,5%). La distribucién
porcentual de las especies aisladas en todo el periodo
fue (n): EBA: 89% (621) Streptococcus dysgalactiae
subsp. equisimilis: 10,6% (74) y Arcanobacterium
haemolyticum: 0,4% (3). Los datos se describen en la
Figura.

= > Figura 1. Distribucion porcentual de especies
aisladas en cultivos de fauces entre enero de 2010 y
diciembre de 2016 (n=698).

Faringitis aguda bacteriana:
Frecuencia de los agentes causales. HIGA Evita (2010-2016)

[T S dysgalactiae subsp equisimilis (n=74) [l streptococcus pyogenes (n=621)

" Arcanobacterium haemolyticum (n=3)
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Laincidencia de FAB se detallaenlaTablal. Se
observd unareduccidn significativa del porcentaje de
aislamiento de EBA de 2010 22012 (X/:15,01; p<0,00071;
OR=0,54 [0,39-0,74]) y un aumento significativo de
2014 a 2015 (X:14,1; p<0,0001; OR=0,48 [0,33-0,70]).
Para Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis, se
evidencié un aumento significativo de casos en 2011
(X’:9,40; p<0,05; OR=0,21[0,071-0,63], y un aumento
no significativo en 2014 (X:0,43; p=0,5; OR=0,75
[0,33-1,74]).

El 64,8% de las FAB se diagnosticaron en
menores de 15 afios, 29,5% en mayores de esa edad y
del 5,7% restante no se tuvo el dato de la edad nide la
fechadenacimiento.

Tomando en cuenta la poblacidn con edades
conocidas (n=658), la frecuencia de FAB resulté de
35,3% en el grupo de nifios de 7 a 10 afos, 31,3% en
mayores de 15 afos, 18,2% en nifios de 3 a 6 anos, 9,4%
enelgrupode11ai5anosy 5,8% enmenores de 3 afos
deedad(Tablall).

Considerando el rango de edades y el agente
causal, el 36,3% de las faringitis por EBA se presentd
en el grupo de ninos de 7 a 10 afios (p<0,05; X’=2,1;
OR=1,48[0,87-2,53]); el 56,2% de las FAB causadas por
S. dysgalactiae subsp. equisimilis se diagnosticd en
mayores de 15 afios (p=0,0001; X=23,5; OR=2,26
[1,98-5,35])(Tablall).

La incidencia global de FAB fue significa-
tivamente mayor en primavera con el 36,1% de los
casos (n=252) (X’=22,26; p<0,0001; OR=1,52 [1,28 -
1,82]), seguida por 24,1% en invierno, 23,8% en otofo y

> > Tabla I. Incidencia de los agentes causales de FAB en los distintos afios.

Afo 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Agente causal n % n % n % n % n % n % n %
S. pyogenes 170 | 97,7 | 137 | 87,8 70 87,5 40 81,6 48 73,8 91 89,2 65 90,3
S. dysgalactiae subsp . equisimilis 4 2,3 18 11,6 10 12,5 9 18,4 15 23,1 11 10,8 7 9,7
A. haemolyticum 0 0 1 0,6 0 0 0 0 2 3,1 0 0 0 0
Total 174 100 156 100 80 100 49 100 65 100 102 100 72 100
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16,0%enverano (Fig.2).

= > Figura 2. Distribucién de los casos de FAB por
épocadelafio.

Prevalencia estacional de FAB.
HIGA “Evita” 2010-2016 (n=698)

Primavera
(n=252)
36%

Invierno
(n=168)
24%
Verano
(n=112)
16%

> > Tabla Il. Distribucién de los casos de FAB
segun el agente causaly porrango de edades.

Rango edad # | 5. pyogenes S. dysgalaf:tiiaé .subsp. Arcanobact‘erium Total®
equisimilis haemolyticum
n % n % n % n %

<3 37 | 64 1 14 0 0 38 58
3ab 112 | 19,2 8 11,0 0 0 120 | 18,2
7a10 211 | 363 | 20 27,4 1 333 232 | 353
11a15 59 | 10,1 3 4,1 0 0 62 94
>15 163 | 280 | 41 56,1 2 66,7 206 | 313
Total 582 | 100 | 73 100 3 100 658 | 100
s/D° 39 | - |1 - 0 - 40 -

aEdad en afios. PSin el dato de la edad ni de la fecha de nacimiento. El
dato se construyd conlapoblacién de edad conocida.

Al comparar la incidencia estacional por
grupos de edad, se observé que fue mayor en
primavera en pacientes menores de 15 afos (40,4%),
(X’=8,19; p=0,004; OR=1,67 [1,17-2,39]), respecto del
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28,8% en mayores de 15 afios, en quienes la frecuencia
fue mayor en el resto de las estaciones del afo, sin
presentar una diferencia significativa (p>0,05) (Fig. 3)

= > Figura 3. Comparacién de la frecuencia de FAB
segunlaépocadelafioy gruposde edad.

Prevalencia estacional de FAB seglin grupos de edad. HIGA
"Evita" (2010-2016)
45,0
40,0
g 35,0
r 30,0
-
i 25,0
[=]
K 20,0
4
@ 15,0
-
* 10,0
5,0
0,0 = . -
Verano Otofio Invierno Primavera
W >15 afios 18,0 278 25,4 28,8
W <15 affos 15,0 219 22,7 40,4
= > Tabla IIl. Fenotipos de resistencia a eritro-

micina encontrados en pacientes pediatricos y en
mayores de 15 afios (n=177).

Pacientes adultos Pacientes pediatricos

(mayores de 15 afios) | (menores de 15 afios)

Fenotipo % (n) % (n)
Sensible 82,8 (24) 85,1 (126)
MLS  Constitutivo 6,9 (29) 6,8 (10)
M 10,3 (3) 6,8 (10)
MLS ; Inducible 0,0 (0) 1,4 (2)
Total 100 (29) 100 (148)

Al analizar la variacidn estacional en cada afio,
se detectd un incremento significativo de casos en la
primavera de 2010 (44,8% de FAB, X=12,4; p=0,0004;
OR=1,90 [1,32-2,73]) y la primavera de 2016 (45,3% de
FAB, X/’=12,6; p=0,0004; OR=2,54 [1,50-4,30]), y un
incremento no significativo en el verano de 2012
(36,3%).

La resistencia a ERY en EBA se ensayd en 177
aislados, y resulté de 16,6% (CIM_=0,06 mg/L;
CIM,,=8,0 mg/L; rango: 0,03-8 mg/L). Al analizar los
datos de R entre pacientes mayores de 15 anos y el

>



resto, no se obtuvo una diferencia significativa (X’=
0,105; p=0,74; OR=0,83[0,28-2,43]) con valores de
17,2% y 14,9%, respectivamente. El fenotipo de R
prevalente fue el M con valores de 10,3% en pacientes
mayores de 15 afios y 6,8 en menores de esa edad
(X’=0,38; p=0,5; OR=1,53[0,39-5,90]), seguido por el
fenotipo de resistencia MLS, constitutivo con 6,9% y
6,8% de resistencia respectivamente. El fenotipo
MLS, inducible sdlo se detecté en dos aislados de
pacientes pediatricos (1,4%). (Tabla l11).

>>> DISCUSIONY CONCLUSIONES

La faringitis aguda es una de las causas mas
frecuentes de consulta médica. El 70% de los casos son
de origenviral. La fiebre mayor de 38°C, laausencia de
tos, las adenopatias cervicales anteriores dolorosas,
la presencia de exudados amigdalinos, y la edad entre
3y 14 afios son parametros que permiten sospecharla
etiologia estreptocdcica, aunque no son suficientes
para definirla con certeza, y es aqui donde toma
importancia el diagndstico microbioldgico (1).

El cultivo es el gold standard, tiene una
sensibilidad de 90%, una especificidad entre 95 y 99%.
El resultado del cultivo demora entre 24 y 48 horas,
pero permite realizar las pruebas de sensibilidad y
documentar la etiologia bacteriana. Los métodos

rapidos son altamente especificos y su sensibilidad
oscila entre el 70 y el 90% segun el fundamento de la
prueba. Su ventajaradica enlarapidez del resultadoy
en contribuir a instaurar un tratamiento oportuno.
Presentan como desventaja el costo, el uso de un
hisopo cuya calidad depende de los requisitos del
ensayo, y que solo detecta antigenos especificos del

grupoA(7).

En la poblacién estudiada la incidencia de
faringitis aguda bacteriana fue del 21,5% coincidente
con otras publicaciones (1)(2)(8)(9). El 89% de los
casos fueron causados por EBA, aunque sufrecuencia
presentd variaciones que oscilaron entre 73y 97%. La
poblaciéon mas afectada fue la del grupo de nifios de 7
a 10 afos, aunque un tercio de los casos se
diagnosticaron en pacientes mayores de 15 afios.

Presentd particular interés el aumento de
casos de FAB por estreptococos no grupo A en dos
momentos del periodo de estudio. S. dysgalactiae
subsp. equisimilis resulté ser el segundo agente de
FAByrepresentd el10,6% del total.

El rol de los EBC y los EBG como agentes
etioldgicos de faringitis fue claramente establecido
tanto en nifos como en adultos. De hecho, estos
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estreptococos han sido descritos como agentes de
escarlatina, de shock toxico estreptocdcico posterior
a faringitis, de faringitis recurrente y de brotes
familiares o de origen alimentario. También se los ha
caracterizado como generadores de complicaciones
supurativas y de secuelas no supurativas como artritis
reactivay glomerulonefritis. La fiebre reumaticano ha
sido documentada como complicacidn de la faringitis
por EBC o EBG. No obstante, hay trabajos que la dan
como posible (10). A esto se suma la presencia de
factores de virulencia practicamente equivalentes a
los presentes en S. pyogenes, evidencia que justificala
indicacion de tratamiento en FAB por estos
estreptococos (8)(11).

Considerando los cambios encontrados en la
incidencia anual de EBA en los siete afos, junto a la
deteccion de otros estreptococos responsables de
FAB, deberia desalentarse el uso de una prueba
rapida como unico método diagndstico; ya que de
haberse realizado sdélo esta prueba se hubieran
obtenido al menos entre 3 y 27% de resultados
falsamente negativos (7).

Sibien no hay evidencia de su rol como agente
de FAB, Streptococcus agalactiae (EBB) se detectd
como Unico germen en 2,5% (18/716) de los hisopados
estudiados. EBB forman parte de la microbiota del
tracto genital femeninoy del tracto gastrointestinal, y
de acuerdo ala literatura consultada, su presencia en
la faringe se vincula a posibles habitos de los
pacientes, por lo que su hallazgo, a la fecha, debe ser
considerado como una colonizacién (12)(13). De allila
importancia de realizar la identificaciéon a nivel de
especie de las colonias B-hemoliticas detectadas en
los cultivos de fauces, a fin de realizar una correcta
jerarquizacion de las mismas, sobre todo en
laboratorios que informan como “no-grupo A”,
cuando se descartael hallazgo de EBA.

Arcanobacterium haemolyticum es un agente
causal de FAB de baja incidencia y con frecuencia
produce un rash similar al de la escarlatina,
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principalmente en adolescentes (1)(5)(15)(16). En el
presente estudio este patdgeno se aisld en tres
pacientes de 10, 19 y 25 afios. Analizando la
informacidn disponible de las historias clinicas, no se
pudo constatar la presencia de rash escarlatiniforme.
La metodologia empleada no fue la mas adecuada
para detectar las colonias de A. haemolyticum por su
pobre capacidad hemolitica en agar sangre ovina.
Este hecho debe inducirnos a replantear la necesidad
de su busqueda sistematica en pacientes
adolescentes.

En relacién a la estacionalidad, el nimero de
FAB fue mayor en primavera (p<0,05)y predominé en
los pacientes pediatricos. Este dato difiere de lo
referido en algunos trabajos que sefialan un aumento
en la incidencia tanto en invierno como en primavera

(14)(17)-

La resistencia a ERY resulté del 16,6% y no
presenté diferencias entre los pacientes mayores y
menores de 15 afos (p>0,05). Este porcentaje es
superior a los informados por la Red Whonet, (1,2%),
por la red Red Latinoamericana de Vigilancia de la
Resistencia a los Antimicrobianos (ReLAVRA [2%]) y
por fuentes consultadas enlaliteratura (17).

Las pruebas de sensibilidad a los antibidticos
no se realizan de rutina en muestras faringeas. En
base a estos resultados se plantea la necesidad de
vigilar al menos la resistencia a ERY y CLI, dado que
son los antibidticos alternativos para pacientes
alérgicosapenicilinay CLI es el antibidtico de eleccion
para el tratamiento de infecciones graves por EBA,
EBCyEBG.

La FAB es un frecuente motivo de consulta
médica. Los datos presentados demuestran la
importancia del diagndstico microbioldgico a través
del cultivo y la identificacion del agente causal, como
herramienta fundamental para conocer los cambios
en la etiologia, la poblacién afectada y vigilar los
niveles deresistencia. M
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>>> La determinacién del Clearance de Creatinina es usada de rutina como medida de la
funcion renal, pero también es bien conocido, que adn implica el riesgo de significativos
errores debidos alaincompleta coleccidn de todo el volumen de 24 horas y en algunos estados
o patologias de los pacientes es imposible dicha coleccion, es por esto que desde hace unos
anos se comenzé a reemplazar por la evaluacion de la tasa de filtrado glomerular (TFG) por
medio de distintas ecuaciones. En el siguiente trabajo vemos la importancia de una correcta
eleccién de dichas ecuaciones, segun la determinacion de creatinina de cadalaboratorio, para

arribar aun diagnéstico correcto de ERC.
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>>> RESUMEN

El objetivo del trabajo consistid en evaluar, en
una muestra de estudiantes, las consecuencias sobre
la Tasa de Filtracion Glomerular estimada (TFGe) por
MDRD-4, MDRD-4 IDMS y CKD-EPI producidas porla
seleccién inadecuada de las fédrmulas segun la
trazabilidad de la creatininemia utilizada y valorar el
efecto sobre la categorizacién por estadio Gde TFG al
utilizar valores numéricos de MDRD-4 y MDRD-4
IDMS>60 mL/min/1,73 m’. Se realizé un estudio
descriptivo, analitico, de corte transversal con 100
alumnos de bioquimica, que participaron
voluntariamente. Se determind la creatininemia por
métodos Jaffé cinéticos, valores trazables y no
trazables al Isotopic Dilution Mass Spectroscopy
(IDMS). La TFGe se calculd por las formulas MDRD-4,
MDRD-4 IDMS y CKD-EPI introduciendo en cada
férmula valores de creatinina trazables y no trazables
a IDMS. Los estudiantes se clasificaron por categoria
G segun los resultados. El mal empleo de las
ecuaciones respecto a la trazabilidad de la
creatininemia segun fueron disefiadas cambid
sensiblemente los valores de TFGe (p<0,05) y la
proporcion de jovenes por estadio G respecto a lo
hallado con el empleo adecuado (MDRD-4. G1: 67,4%
vs. 53,7%; G2:32,6% vs. 45,3%; G3a: 0,0% vs. 1,0%. MDRD-
4 IDMS. G1: 37,9% vs. 59,0%; G2: 56,8% vs. 40,0%; G3a:
5,3% vs. 1,0%. CKD-EPI. G1: 70,5% vs. 85,3%; G2:29,5% vs.
14,7%). El uso de valores numéricos para TFGe por
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MDRD-4 y MDRD-4 IDMS260 mL/min/1,73 m’
infraestimé lo obtenido con CKD-EPI, que puede
informarse numéricamente en ese rango. Ambas
situaciones conllevan errores que afectan la
categorizacién funcional renal de pacientes y la
prevalenciaen estudios epidemioldgicos.

Palabras clave: enfermedad renal crénica * tasa de
filtracion glomerular estimada * creatinina *
trazabilidad * MDRD-4 * MDRD-4 IDMS * CKD-EPI *
estadios G * funcidnrenal * prevalencia

>>> INTRODUCCION

La tasa de filtrado glomerular (TFG) mide la
funcidn renal de filtracidon glomerular. Su medida por
métodos de referencia no es practica enla clinicay se
recomienda su estimacidn mediante ecuaciones
dentro de los limites de su aplicacién. La
determinaciéon de la TFG es utilizada para el
diagndstico de la enfermedad renal crénica (ERC) que
se define por la presencia, por mds de 3 meses y con
implicancias para la salud, de: a) TFG<60 mL/ min/1,73
m’0b) TFG260 mL/min/1,73 M’ asociadaamarcadores
de dafo renal (1). Los marcadores de dafio renal
relacionados al laboratorio son: albuminuria,
anomalias en el sedimento urinario (hematuria
aislada microscépica con morfologia anormal de los
hematies, cilindros eritrocitarios, cilindros
leucocitarios, cuerpos ovales grasos o cilindros
grasos, cilindros granulosos, células tubulares
renales) y desdrdenes electroliticos y otras
anormalidades provocadas por dafio tubular renal
(acidosis tubular renal, sindrome de Fanconi, diabetes
insipida nefrogénica, pérdida renal de K y de Mg,
cistinuria, proteinuria). También la TFG se utiliza,
entre otras variables, en la evaluacién del riesgo de
progresion de ERC clasificAndola en categorias G de
TFG. La disminucidn de la TFG contribuye al aumento
delriesgo.

La ecuacidn a utilizar debe seleccionarse de
acuerdo con la trazabilidad de los valores de



creatinina utilizados al método de referencia, Isotopic
Dilution Mass Spectroscopy (IDMS) (2). La férmula
MDRD-4 (3) debe emplearse cuando se dispone de
resultados de creatinina no trazables a IDMS vy las
ecuaciones MDRD-4 IDMS (4) y CKDEPI (5), cuando
el analito proporciona valores trazables. CKD-EPI es
la recomendada desde 2013 por la National Kidney
Foundation por su mejor ajuste a la TFG medida por
métodos de referencia (1). Esta ecuacién tiene
ademads, la ventaja de que los valores obtenidos (6)
pueden ser informados numéricamente cuando son
260 mL/min/1,73m’. Para MDRD-4y MDRD-4 IDMS el
National Kidney Disease Education Program (NKDEP)
en KDIGO 2012 (1) y Stevens (7) recomiendan
informar como 260 mL/min/1,73 m’ cuando se da esta
situacion debido a la infraestimacién de la TFGe
asociada a estas formulas. En todos los casos, la
posibilidad de estimar la TFG con estas ecuaciones
depende de que se cumplan los criterios preanaliticos

establecidos respecto a edad, sexo, raza, masa
corporal, embarazo, estabilidad de la funcidn renal,
dietas que afecten la generacidn de creatinina,
enfermedades consuntivas, amputaciones,
hospitalizacién, donantes de rifidn, drogas
nefrotdxicas (1).

La trazabilidad de la creatininemia al método
dereferencia, IDMS, debe verificarse en el inserto del
equipo o con el fabricante. Los valores de
creatininemia trazables a IDMS son, en general, mas
bajos que los no trazables y las féormulas han sido
modeladas bajo estas condiciones, por lo que el uso
no es indistinto (4) (8-10). La TFGe calculada con una
seleccidnincorrectadelaférmulaenlo querespectaa
la trazabilidad del resultado de creatinina empleado,
puede tener consecuencias en el manejo clinico delos
pacientes. Una de ellas es clasificar al paciente en una
categoria G superior o inferior a la correcta, lo que
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lleva asociado menor o mayor riesgo respectiva-
mente.

Segun Diez de los Rios Carrasco (11), en la
encuestarealizada durante el periodo 2010-2011 porla
Comisidn de Funcion Renal de la Sociedad Espafiola
de Quimica Clinica y Patologia Molecular, del 88% de
los laboratorios espafioles que utilizaban ecuaciones
de estimaciondela TFG, el 61% empleabala MDRD-4y
el 32% la MDRD-4 IDMS. Esto no coincidia con la
proporcion de utilizacion en el pais de métodos con
trazabilidad del resultado a IDMS obtenidos de datos
del Programa de Garantia de la Calidad para
Laboratorios Clinicos del afio 2010. Segiun Gracia-
Garcia (9) de los 125 laboratorios sobre los que se
tenia informacién de métodos y equipos utilizados
parala determinacion de creatinina, el 46,8% no usaba
la ecuacion apropiada, el 28,4% utilizaba la correcta y
en el 24,7% de los casos no pudo determinarse. Para
ese autor, larazon de esta disociacion pudo deberse a
que loslaboratorios no habrianrealizado el cambio de
MDRD-4 a MDRD-4 IDMS al implementar nuevos
métodos estandarizados y refiriendo que, en las
encuestas realizadas por el College of American
Pathologists (CAP), se habia detectado una realidad
semejante en los Estados Unidos, si bien no estaba
cuantificada. También destacd que el 50,4% de los
laboratorios informaba el valor de la TFG obtenido
por las ecuaciones, a pesar de las recomendaciones
de informar “>60 mL/min/1,73 m” en los valores
superiores a este limite sise utilizanlas MDRD-4.

En los meses de octubre y noviembre de 2012,
el Grupo Multidisciplinario conformado por la
Sociedad Argentina de Nefrologia, la Asociacidon
Bioquimica Argentina y la Fundacion Bioquimica
Argentina, realizaron una encuesta en la Republica
Argentina (12) que fue respondida por 773
laboratorios. La mayoria, 81%, utilizaba el método de
Jaffé y un 13% métodos enzimaticos. Respecto a la
forma de estimar la TFG, de los que respondieron la
pregunta, un 59% selecciond MDRD-4 y un 14% MDRD-
4 IDMS. El informe destacd que algunos laboratorios
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dijeron utilizar ambas sin aclarar las condiciones. El
53%informaba el valor obtenido independientemente
de ser mayor o menor que 60 mL/min/1,73 m’ a pesar
de que solamente 5 laboratorios indicaron utilizar
CKD-EPI.

El European CKD Burden Consortium (13), en un
relevamiento de articulos originales que reportaban
la prevalenciade ERCen europeos adultos publicados
entre enero de 2003 y noviembre de 2014, encontrd
que la mayoria (67%) utilizaba métodos de Jaffé y el
resto enzimaticos, y que un 29% de los resultados eran
trazables a IDMS. En los estudios, 46% usé MDRD-4,
19% Cockcroft-Gault (otra férmula que utiliza
creatininemia no trazable), 29% MDRD-4 IDMS y 52%
CKD-EPI. Observando el porcentaje que usd estas dos
ultimas féormulas se aprecia que supera la proporcion
de los que informaron utilizar métodos que aseguran
trazabilidad del resultado a IDMS. Esto muestra que
el problema en la seleccidon de la ecuacion para
estimar la TFG segun la trazabilidad de la
creatininemia no esta restringido a los laboratorios
clinicos.

En sintesis, se observan dos problemas
importantes respecto a la seleccion de la féormula de
estimaciéon de la TFG. Por un lado, la falta de
observacién de la trazabilidad a IDMS de la
creatininemia segin el método empleado al
seleccionar la ecuacién con la que se estimara la TFG.
Por otro lado, no siempre se respetan las
recomendaciones de no informar con valores
numeéricos las TFGe por MDRD-4 y MDRD-4 IDMS
cuando el calculo arroja un valor 260 mL/min/1,73 m’.
En la practica ¢(puede esto afectar de alguna forma a
los pacientes o a las estadisticas en estudios
poblacionales?

Con el objetivo de fundamentar una respuesta
a ese interrogante se propuso a) evaluar, en una
muestra de estudiantes de bioquimica, las
consecuencias sobre la TFG estimada por MDRD-4,
MDRD-4 IDMS y CKD-EPI producidas por la seleccién



inadecuada de la férmula segun la trazabilidad a
IDMS del valor de creatininemia utilizada y b) valorar
el efecto sobrela categorizacion por estadio Gde TFG
si se utilizan los valores numéricos de las ecuaciones
MDRD-4 y MDRD-4 IDMS para resultados 260
mL/min/1,73m’.

>>> MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo y analitico,
de corte transversal. En el periodo comprendido
entre mayo de 2014 y junio de 2016 se estudiaron 100
alumnos de la carrera de Bioquimica, voluntarios, de
edades comprendidas entre 18 y 37 afios,
ambulatorios, no embarazadas, ni amputados, ni
afectados por enfermedades consuntivas o
patologias agudas. Para la estimacion de la TFG se
rechazaron los valores de 5 estudiantes de sexo
femenino, por criterios preanaliticos de aplicacidn de
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Para el analisis estadistico descriptivo se
calcularon la media y la desviacidon estandar de los
valores de creatininemia (Cr) y TFGe por MDRD-4,
MDRD-4 IDMS y CKD-EPI calculadas con el valor de
creatinina obtenido con el método para el que fueron
disefadas las férmulas, de acuerdo a la trazabilidad a
IDMS (Tablall)y con el alternativo, para el grupo total
delos casosysegunel sexo.

> > Tablal.Valores de TFG (mL/min/1,73 m2) seguiin
categorias G.

Categoria Funcién renal TFG (mL/min/1,73 m 2)
Gl Normal o alta >90

G2 Levemente disminuida 60-89

G3a Disminucion leve a moderada 45-59

G3b Disminucion moderada a 30.44

severa
G4 Disminucion severa 15-29
G5 Fallo renal <15

Fuente: traducido por los autores de Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes (KDIGO) CKD Work Group KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the
Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney Int Suppl 2013;
3(1):1-150. Table 5. GFR categories in CKD; p.27.

La evaluacidon mediante la prueba de Shapiro-
Wilk o el tamafio de la muestra, permitid asumir el
cumplimiento de los supuestos de normalidad. Se
utilizd la t de Student o t de Student para muestras
pareadas segun correspondiera para analizar si las
diferencias fueron significativas a un nivel de
confianza del 95%. Se clasificd a los estudiantes por
categoria G, segun las tres ecuaciones calculadas con
ambos métodos de determinacidn de creatininemia.
Se valord el porcentaje de alumnos que fueron
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reclasificados en otro estadio G al utilizar para el
calculo de la TFGe valores de creatininas para las
cuales no fueron disefiadas las férmulas, seguin su
trazabilidad a IDMS. Se calculé el indice kappa para
estimar la concordancia de asignacién a estadio G por
cada ecuacidén calculada con ambos métodos de
dosaje de creatinina. Los datos se procesaron con el
programa Microsoft Office Excel 2007y Medcalc.

El protocolo fue aprobado por el Comité de
Etica de la Facultad de Bioquimica y Cs. Bioldgicas de
l[a Universidad Nacional del Litoral. Incluyd
Consentimiento Informado, Encuesta sobre datos de
historia clinica del estudiante, su familia y sus habitos
devida.

> >2> RESULTADOS

Las caracteristicas de la muestra estudiada y
los valores de la creatinina sérica se muestran en la
Tablalll.

La media de las creatininemias fue significa-
tivamente diferente al evaluarse segun la trazabilidad
a IDMS, tanto en el total como por sexo (prueba t-
Student para datos pareados; p<<0,05). Dentro de
cada metodologia, las medias también fueron
significativamente mayores en los varones que en las
mujeres (prueba tStudent; p<<0,05).

En la Tabla IV se consignan las medianas y el
rango intercuartil de la TFGe por cada férmula
calculada con valores de creatininas obtenidos por
método para el que fueron modeladas, de acuerdo a

> > Tabla Il. TFGe por ecuaciones MDRD-4, MDRD-4 IDMS y CKD-EPI: valores de creatininemia a utilizar
segt’m su trazabilidad a IDMS. Notas. cr: creatininemia (mg/dL); : 0,7 para mujeres y 0,9 para varones, a: -0,329 para mujeres y -0,411 para varones, min

indica el minimo entre Cr/k 01,y maxindica el méximo entre Cr/k 0 1. Edad en afios.

Valores de creatininemia no trazables a IDMS

TFGe

MDRD-4

=186 x Cr L1 xedad 202 x (0,742 si es mujer) x (1,212 si es negro) (3)

Valores de creatininemia trazables a IDMS

TFGe \\prp.4 1DMs

=175 x Cr 1154 xedad 0202 x (0,742 si es mujer) x (1,212 si es negro) (4)

TFG

eCKD-EPI

=141xmin ( “/ )?xmax ( </, ;)% x0,993 ©dd x 1,018 (si es mujer) x 1,159 (si es negro) (5)
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la trazabilidad a IDMS, y por el alternativo
simbolizado con * en cada ecuacién. En todos los
casos la media de las diferencias fue signi-
ficativamente diferente para un nivel de confianza del
95% (test de Student para muestras pareadas;

p<0,05).

La Figura 1 muestra la variacion de las TFGe
para los tres pares de férmulas calculadas con las
creatininas realizadas con la trazabilidad a IDMS para
la que fueron modeladas las ecuaciones frente a las
calculadas con la trazabilidad alternativa,
respectivamente.

Se observa en 1-A (MDRD-4) que la tendencia
general es a aumentar el valor de TFGe cuando se
utilizan para el cdlculo valores de creatininas
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obtenidos por un método que les confiere
trazabilidad a IDMS. En 1-B (MDRD-4 IDMS) y 1-C
(CKD-EPI) se aprecia que el calculo con creatininas
obtenidas por un método que no proporciona
trazabilidad del valora IDMS muestraunatendenciaa
valoresinferiores de TFGe enlamayoria delos casos.

El cambio en la proporcidn de clasificacion por
estadio G de TFG segun la trazabilidad de la creatinina
utilizada se muestraenlaFigura2.

Los indices kappa de concordancia para CKD-
EPI, MDRD-4 IDMS y MDRD-4 respecto a su
correspondiente son respectivamente 0,407, 0,424y
0,571. En todos los casos, los indices kappa por sexo
fueron menores para mujeres que para varones,
evidenciando siempre ausencia de concordancia.

> > Tablalll. Tamafio muestral, media y desviacidn estandar de la creatininemia segun trazabilidad en el total
Y pOr sexo de la muestra analizada (n=95) Nota. Cr: creatininemia. Los valores de Cr se expresan como media y entre paréntesis la desviacion

estandar. Fuente: Elaboraciéna partir de resultados propios del proyecto.

. Sexo
Variables Total
Mujeres Varones
Tamafio muestral n (%) 95 (100) 77 (81) 18 (19)
Trazable a IDMS 0,81 (0,15) 0,77 (0,11) 0,98 (0,20)
Cr (mg/dL)
No trazable a IDMS 0,88 (0,16) 0,84 (0,13) 1,05 (0,17)

> > Tabla IV. Media, desviacién estandar de las TFGe (en mL/min/1,73 m2) y valor de p para las pruebas
estadisticas correspondientes obtenidas con las formulas MDRD-4, MDRD-4 IDMS y CKD-EPI, frente a su
alternativa calculada utilizando valores de creatininemia con la trazabilidad no correspondiente para la

alimentacién de la férmula (n:95) Nota. a) p corresponde a la t de Student para muestras pareadas de lo obtenido alimentando correcta e
incorrectamente cada férmula; b) férmula calculada con valores de creatinina trazables a IDMS; ¢) férmula calculada con valores de creatininano trazablesa IDMS.
Fuente: Elaboracidn a partir de resultados propios del proyecto.

TFGe
L, Varones Mujeres
Ecuacidn de Total . .
. ., . Media (DE) Media (DE)
estimacion de la Media (DE) expresados p? p p
TFG enmL/min/L,73 m 2 expresados en expresados en
’ mL/min/1,73 m ? mL/min/1,73 m 2

MDRD-4 91,29(17,39) 92,83(18,36) 90,93(17,26)
MDRD-4* ° 100,24(17,90) p<0,0001 102,89(23,51) p=0,0082 99,62(16,46) p<0,0001
MDRD-4 IDMS 94,32(16,76) 96,78(21,80) 93,74(15,47)
MDRD-4 IDMS* ¢ 85,78(15,91) p<0,0001 87,94(15,98) p=0,0105 85,27(15,95) p<0,0001
CKD-EPI 107,07(15,29) 106,17(18,47) 107,28(14,58)
CKD-EPI* © 98,70(16,60) p<0,0001 99,39(17,11) p=0,0110 98,54(16,59) p<0,0001




Las proporciones por estadio G, teniendo en

cuenta las recomendaciones para el informe de las

TFG estimadas para cada fédrmula correctamente

calculada se observan en la Figura 3. G1+G2 incluye

todos los valores iguales o superiores a 60
mL/min/1,73 m’ obtenidos por las ecuaciones MDRD-

4y MDRD-4 IDMS.

>>> DISCUSIONY CONCLUSIONES

Como ya ha sido referido por otros autores, en
esta muestra la media de las creatininemias obtenida

>> Figura 1. Variacién de las TFGe segin MDRD-4 (1-A), MDRD-4 IDMS (1-B) y CKD-EPI (1-C) calculadas con
valores de creatininemias con la trazabilidad a IDMS para la que fueron modeladas y con la trazabilidad
alternativa(n=95). Fuente: Elaboracién a partir de resultados propios del proyecto.
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por el método con trazabilidad de los resultados
frente al no trazable arroja valores menores para los
trazables. Cuando se utiliza en forma equivocada la
formula de estimacidn, en lo que respecta a la
trazabilidad de la creatininemia a IDMS, se afecta el
valor de la TFGe informada. La baja concordancia
obtenida a través de los indices kappa muestra que la
asignacion a las categorias es diferente si se utiliza la
creatinina correcta paralaférmulaolaalternativa.

Para MDRD-4, al utilizar erréneamente
creatininemias trazables, la media de las diferencias
delos valores de TFGe indica que son superiores a los
hallados utilizando los valores correctos, obtenidos
con el método que proporciona resultados no
trazables. Esta diferencia es significativa y conduce a
sobreestimar el valor de la TFGe por esta ecuacion.
No debe considerarse que asi se compensaria la
infraestimacion caracteristica de la féormula en 260
mL/min/1,73 m’. En valores inferiores a 60 mL/min/1,73
m’ se puede esperar matemdticamente que se
informen valores de TFGe mayores a los que posee el
paciente. En este trabajo al unico estudiante con esta
caracteristica debido al error pasd de G3a,
caracterizado por una disminucion ligera-moderada
de TFG,a G2, conunadisminuciénleve dela TFG. Sise
tiene en cuenta que uno de los criterios de definicion
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de ERC es TFG <60 mL/min/1,73 m’durante mds de 3
meses, este estudiante podria perder su posibilidad
de undiagndstico precoz porun error delaboratorio.

Alternativamente, el uso de creatininemias no
trazables para el calculodela TFG con MDRD-4 IDMS
y CKD-EPI produce medias de TFG menores que el
empleo de la creatinina estandarizada. El mayor
efecto se observa, en la muestra, sobre la MDRD-4
IDMS porque se suman la infraestimacién conocida
de la férmula para valores 260 mL/min/1,73 m’y la
disminucién introducida por la creatininemia mas
elevada que se obtiene con los métodos sin
trazabilidad a IDMS. Obsérvese que el empleo de
MDRD-4 IDMS por encima oiguala 60 mL/min/1,73 m’
usando creatininemias no trazables lleva a clasificar a
un 56,8% de los estudiantes con TFG ligeramente
disminuida Usando correctamente la férmula CKD-
EPI, un 14,7% de ellos se encuentra en este estadio.
Recuérdese que CKD-EPI es la ecuacidn
recomendaday puedeinformarse con el valor hallado
en este rango de TFG. El efecto del error generado
por utilizar métodos que proporcionan resultados no
trazables para calcular CKD-EPI también se da en el
sentido de disminuir los valores de la TFG y en Ia
muestra disminuye un 15% la proporciéon de
estudiantes en G1 respecto al calculado

>> Figura 2. Distribucién de las proporciones porcentuales segin estadio G de TFG utilizando MDRD-4,
MDRD-4 IDMS y CKD-EPI calculadas con creatininemias con la trazabilidad a IDMS para la que fueron

modeladasy conlatrazabilidad alternativa (n=95).

Nota: MDRD-4*: calculada con valores de creatinina trazables a IDMS; MDRD-4 IDMS* y CKD-EPI1*: calculadas con valores de creatinina no trazables a IDMS; G1, TFG
normal-alta (290 mL/min/1,73 m2); G2, disminucién leve de TFG (60-89 mL/min/1,73 m2); G3a, disminucién ligera-moderada de TFG (45-59 mL/min/1,73 m2). Fuente:

Elaboraciéna partir de resultados propios del proyecto.
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correctamente.

> > Figura 3. Distribucidon de las proporciones
porcentuales segun estadios G de TFG utilizando
MDRD-4, MDRD-4 IDMSy CKD-EPI(n=95).

Nota: G1, TFG normal-alta (290 mL/min/1,73 m2); G2, disminucién leve de TFG (60-
89 mL/min/1,73 m2); G3a, disminucién ligera-moderada de TFG (45-59
mL/min/1,73 m2); G1+G2, TFGe por MDRD-4 y MDRD-4 IDMS 260 mL/min/1,73
m2. Fuente: Elaboraciéna partir de resultados propios del proyecto.
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Utilizando correctamente las ecuaciones de
acuerdo con la trazabilidad de la creatinina y
empleando valores numéricos para todo el rango de
TFGe, comoyahasidoinformado paralos estudiantes
de esta muestra (10)(14), un 85% presenta TFGe
normal a alta (G1) cuando se determina con CKD-EPI
mientras que la proporcidn bajaa54%al estimarse con
MDRD-4 y a 59% cuando se lo hace con MDRD-4
IDMS. En consecuencia, por la utilizacion de MDRD-4
y MDRD-4 IDMS con valores numéricos para
TFGe260 mL/min/1,73 m’, una proporcién de 31%y 26%
respectivamente pasarian a clasificarse dentro de lo
considerado TFG levemente disminuida (G2) cuando
tienen funcidn renal normal a alta (G1) si se la evalta
conlaecuaciénrecomendada CKD-EPI. Analizando lo
mismo, pero empleando los resultados segun las
recomendaciones para al informe de la TFGe,
mediante MDRD-4 y MDRD-4 IDMS 99% de los
estudiantes poseen una TFGe260 mL/min/1,73 m’,
estadios G1+ G2 de TFG, y 1% estan en G3a. Utilizando
CKD-EPI: 85,3% de los estudiantes se hallan en G1y
14,7% en G2. El riesgo de clasificar mal a un paciente
con las MDRD-4 se produce al informar el valor
numérico si es 260 mL/min/1,73 m’. Si se informa de
acuerdo a lo recomendado y queda reflejado en lo
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hallado en lamuestra, el 99% de los estudiantes cae en
este rango con las MDRD-4 frente al 100% con la
CKDEPI lo que no es una diferencia importante. Pero,
si se desea dividir en G1y G2, no se pueden utilizar las
MDRD-4 sino que se debe recurrir a otro método.
Esto destacalaimportancia deinformarlos valores de
TFGe segun las recomendaciones vigentes para cada
ecuacion utilizada. En caso de acompafarse de
marcadores de dafio renal presentes en forma
persistente mas de 3 meses, el prondstico asociado
cambia porque no tiene la misma evaluacion deriesgo
un paciente enestadio G2 queen G1.

Este trabajo tiene la limitacion de que las TFG
no fueron determinadas simultaneamente por un
meétodo de referencia. Serefirieronlas proporcionesy
categorizacion a la obtenida por CKD-EPI por ser la
recomendada por las guias en vigencia. La muestrano
fue aleatoria y esto debe tenerse en cuenta, pero se
considera que las conclusiones obtenidas son de la
misma manera valiosas, dado que no se hallaron
motivos relevantes que diferenciaran a los individuos
analizados de los que constituyen la poblacion de
estudiantes.

Las ecuaciones de estimacion de la TFG son
una alternativa recomendada frente a la dificultad de
realizar la medicion mediante sustancias exdgenasya
los problemas en la recoleccién de orina de 24 h para
el clearance de creatinina. Fueron obtenidas a partir
de modelos matemdticos en los que se usaron
determinados métodos para la medicion de la
creatinina. Como cualquier férmula, pueden ser
aplicadas solo cuando estan dadas las condiciones, o
sea, antes de estimar la TFG se debe seleccionar la
ecuacién en funcién del reactivo de creatinina
utilizado y siempre que sea posible aplicarla por los
criterios preanaliticos que restringen su uso. En la
experiencia realizada, la incorrecta aplicacion de las
ecuaciones segun la trazabilidad de las creatininemias
utilizadas modificé sensiblemente los valores de
TFGe y la proporcidn de los jévenes segun el estadio
G, por unlado. Porel otro, se encontrd que los valores



de TFGe 260 mL/min/1,73 m’ calculados con MDRD-4y
MDRD-4 IDMS equivalen a la suma de los estadios G1
y G2 obtenidos con CKD-EPI, que es la inica ecuacion
basada sdlo en creatininemia aceptada para informar
numéricamente.

Se comprueba en la muestra la validez de las
recomendaciones sobre no usar las dos primeras
ecuaciones con valores 260 mL/min/1,73 m’ porque
arrojan valores de TFGe inferiores y cambian la
clasificacion G en los jovenes respecto a lo obtenido
con CKD-EPI, hacia categorias asociadas a funcion
renal mas pobre. Las ecuaciones a utilizar dependen
de la metodologia disponible en el laboratorio para
determinar la creatinina y la manera de informar la
TFGe depende de la ecuacidén. Las dos situaciones
analizadas en que se utilizan mal las ecuaciones de
estimacion de la TFG llevan a errores que afectan la
categorizacién de la funcionalidad renal de los
individuos y pueden afectar a su salud si se trata de
pacientes y a los indicadores de prevalencia en caso
de estudios epidemioldgicos.

Proyecto financiado por el Programa CAIl+D de la
Universidad Nacional del Litoral. Republica Argentina:
“Enfermedad renal crdnica en estudiantes de Bioquimica de la
UNL: deteccidn, prevalencia y biomarcadores emergentes de
danorenal.2013-2016". CAI+D 2011.50120110100130 LI.
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>>> La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una enfermedad rara en la que los
glébulos rojos se descomponen debido a un defecto en su membrana que da lugar a una
anemia hemolitica crénica. La primera descripciéon de esta enfermedad data de 1882. Se origina
por mutacion del gen PIGA en una célula progenitora hematopoyética,y un microambiente

medular hipoplasico anormal. Al coexistir ambos factores, pueden proliferar los clones HPN.
En el siguiente trabajo se muestralaimportancia en laincorporacién de la técnicade citometria
de flujo multiparamétrica (CFM) de alta resolucién, para el diagnéstico y seguimiento de la
enfemedad y la importancia de la buena comunicacién medico bioquimico para arribar
rapidamente aun diagndstico correcto.
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>>> RESUMEN

La HPN es una enfermedad clonal adquirida,
no maligna, que se origina por mutacién del gen PIGA
en una célula progenitora hematopoyética, lo que
determina la ausencia total o parcial de mudltiples
proteinas que se unen a la membrana a través del
ancla glicosilfosfatidilinositol (GPI). Nuevas
estrategias de andlisis y nuevas moléculas permiten
una mayor sensibilidad en la deteccidn de clones
pequefios. Nuestro objetivo fue estudiar la incidencia
de clones HPN por CFM endistintos centros del paisy
destacarlaventajade protocolos estandarizados, con
nuevas moléculas, en la deteccidn de clones HPN al
diagndstico. Para ello se analizaron 832 muestras de
sangre periférica (SP) pertenecientes a pacientes de
8 laboratorios de distintos puntos geograficos, del
afo 2013 al 2017, que habian sido evaluados para la
identificacion de clones HPN por citometria de flujo.

Los clones HPN fueron identificados y cuantificados
en la poblacién de neutrdfilos y monocitos segun la
expresion de moléculas ancladas por GPI como CD14,
CD66b, CD24, CD157, CD16 y FLAER y en los gldbulos
rojos (GR)segunlaexpresiénde CD59.

Se evaluaron 832 muestras, en 189 (22,72%) se
hallaron clones HPN. Los diagndsticos presuntivos
fueron de: HPN en 279 muestras (33,53%), aplasia
medular en 73 (8,77%), citopenias en 131 (15,75%),
trombosis en lugares atipicos en 83 (9,98%), anemias
en 170 (20,43%) y en 96 muestras no se especificé el
diagndstico (11,54%). Los clones mas pequefios (<10%)
representaron el 8,65% de las muestras (72/832) y
fueron hallados con mayor frecuencia en pacientes
con sospecha diagndstica de aplasia medular (36,11%),
citopenias (25,00%), y HPN (22,22%). Los clones
medianos (>10%-<50%), detectados en 3,85% de las
muestras (32/832), tuvieron principalmente sospecha
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de HPN. Los clones >50%, -10,22% de las muestras
(85/832)-se encontraron fundamentalmente en HPN.
Se observé unaumento en el nimero de pesquisas en
pacientes con diferentes citopenias con respecto a
afios anteriores, con hallazgos de clones pequefios,
gracias a los nuevos protocolos, que mostraron
mayor sensibilidad y especificidad.

En cuanto a la gestion del proceso de
comunicacion entre médico-bioquimico, se destaca
una disminucion en el porcentaje de pacientes que
venian sin diagndstico (41% al 2013, a 11,54% al 2017).
Esto ayuda en la interpretacion de los resultados y en
el conocimiento de laenfermedad.

Palabras claves: hemoglobinuria paroxistica
nocturna, gen PIGA, citometria de flujo.

>>> INTRODUCCION

La hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN) es una enfermedad poco frecuente, no
maligna, originada por un trastorno clonal adquirido
de la célula precursora hematopoyética causado por
una mutacidon somatica en el gen
fosfatidilinositolglucano clase A (PIGA). Este gen
codifica una proteina involucrada en la sintesis de
glicosilfosfatidilinositol (GPI), que sirve como anclaje
a muchas proteinas de la membrana celular. La
expresion parcial o ausencia de estas proteinas,
unidas a la membrana celular a través del ancla GPI,
provoca, entre otras cosas, un aumento de la
sensibilidad a la destruccion celular mediada por el
complemento(1,2), causando la anemia hemolitica
caracteristica de esta enfermedad. La HPN es una
enfermedad sistémica que puede involucrar a varios
oérganos, como higado, rifién, pulmodn, sistema
nervioso central y/o corazdn, y se caracteriza
principalmente por hemdlisis intravascular,
trombosis y falla medular (3,4). La citometria de flujo
multiparamétrica (CFM) es el método de eleccién
para el diagndstico de la enfermedad, ya que permite
identificar y cuantificar clones HPN con alta

Revista Bioanalisis | Febrero 2019 | 15 anos juntos

sensibilidad, evaluando la expresion de las proteinas
ancladas al GPI en poblaciones de neutrdéfilos,
monocitos y gldbulos rojos aun en pacientes
asintomaticos(s,6). En la actualidad, varias guias
internacionales recomiendan el estudio de clones
HPN por citometria de flujo en pacientes que
presentan hemdlisis intravascular, trombosis en sitios
inusuales, citopenias idiopdticas y pacientes con
aplasia medular o con mielodisplasia hipoplasica(3,7-
9,13).El objetivo de este trabajo fue estudiar Ila
prevalencia de clones HPN por CFM en nuestro paisy
destacarlaventajade protocolos estandarizados, con
nuevas moléculas, en la deteccién de clones HPN al
diagndstico.

>>> MATERIALY METODOS

Se analizaron 832 muestras de sangre
periférica (SP) pertenecientes a pacientes con
criterios clinicos para HPN y que fueron evaluados en
8 laboratorios de distintos puntos geograficos del
pais desde el 2013 a la fecha. Las muestras de sangre
periférica fueron recolectadas en EDTA y estudiadas
dentrodelas 24 hs. Enel estudio por CFM se utilizaron
citémetros de 3, 4 u 8 canales (FACSCan, FACS
Calibur, FACS Cantoll de Becton Dickinson) y se
analizaron los datos con los programas Paint-a-Gate o
Infnicyt. Para el estudio de glébulos blancos (GB) se
realizé una inmunomarcacidn directa con paneles de
anticuerpos monoclonales que permiten la
identificacion de las poblaciones de neutréfilos y
monocitos (CD45, CD15, CD33, CD64) combinados
con anticuerpos monoclonales que identifican
moléculas ancladas por GPI (CD157, CD14, CD24,
CD66b,CD16) y FLAER (molécula que se une
directamente al GPI). Luego de una incubacién de 15
minutos en oscuridad, los eritrocitos fueron lisados
con FACSLysis. Previo a la adquisicion, se realizé un
lavado con PBS/Albldmina. Los glébulos rojos (GR) se
evaluaron porinmunomarcacion directa utilizando un
panel de anticuerpos monoclonales. Glicoforina A
FITC (CD235A) para identificar la poblacién de GR y
CD59PE (clon MEM-43) para evaluar el clon HPN.
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Luego de laincubacidn de 15 minutos en oscuridad, se
realizaron dos lavados con PBS, sin albimina, previo a
laadquisicion

Para considerar positivo el hallazgo de un clon
HPN se tomaron criterios internacionales (13):
hallazgo de 2 0 mas poblaciones con ausencia total o
parcial de 2 o mdas moléculas ancladas por GPI, o
ausenciatotal o parcial de expresionde FLAER

>>2> RESULTADOS
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pacientes consospechade HPN (59,38%) (Figura2)
Prevalencia de clones >50%

Los clones HPN de mayor tamafo (>50%) se
identifcaron en un 10,22% de las muestras evaluadas
(85/832). E168,24% de las muestras correspondierona

pacientes con HPN (Figura 3).

>> Figuras1y2

Incidencia de clones < 10%
De las 832 muestras estudiadas, 189
presentaron clones HPN, con una prevalencia del
22,72%. Las sospechas diagndsticas, segun los datos H Aplasias
enviados por los médicos en la solicitud de estudio, B Gitopenias
fueron: 279 HPN (33,53%), 73 aplasia medular (8,77%), Anemias
131 citopenias (15,75%), 83 trombosis en lugares o
atipicos (9,98%), 170 anemias (20,43%), 96 sin
diagndstico (11,54%). La evaluacién del tamafo del ¥ Trombosis
clon (<10, >10-<50y >50) con las diferentes sospechas o sP
diagndsticasregistradas se muestranenlatabla.
Figura 1
Prevalencia de clones <10% Incidencia de clones > 10 -= 50%
Los clones HPN mas pequefios (<10%) se
registraron en el 8,65% de las muestras (72/832) y
fueron hallados, con mayor frecuencia, en pacientes - Aplasias
con sospecha diagndstica de aplasia medular ¥ Citopenias
(36,11%),citopenias (25,00%) y HPN (22,22%) (Figura1). | Anemias
‘ HPN
Prevalencia de clones >10y <50 % B Trombosis
msD
Clones HPN con un tamafio entre 10% y 50%
seidentifcaron en el 3,85% de las muestras
(32/832).Fueron mds frecuentes en las muestras de
Figura 2
> > Tabla1
Rangos Aplasias Citopenias Anemias HPN SD Trombosis Total
<10 26 (36,11%) 18 (25,00%) 7(9,72%) | 16 (22,22%)| 3 (4,17%)| 2 (2,78%) | 72 (8,65%)
>10-<50 | 4 (12,50%) 3(9,38%) 4(12,50%) | 19 (59,38%)| 2 (6,24%)| 0 (0%) 32(3,85%)
>50 7 (8,24%) 5 (5,88%) 8(9,40%) | 58 (68,24%)| 6 (7,06%)| 1 (1,18%) | 85(10,22%)




> > Figura3 frecuente con manifestaciones clinicas variadas y
multisistémicas. Algunos individuos pueden
Incidencia de clones > 50% presentar sintomas leves, sin embargo otros

pacientes tienen un gran deterioro en su calidad de
vida y/o compromisos graves que pueden causarle la
¥ Aplasias muerte. En los ultimos afnos se han desarrollado
importantes avances, tanto en el manejo terapéutico

M Citopenias
. de esta enfermedad con el bloqueo del complemento
Anemias
e (que disminuyen el riesgo de complicaciones graves y

mejoran la calidad de vida(10)), como a nivel
diagndstico y de seguimiento con el aporte de la
citometria de flujo multiparamétrica(13) que permite
el uso de técnicas de alta sensibilidad para Ia
identificacion de clones muy pequefios en pacientes
Figura 3 asintomaticos o con patologias hematoldgicas
asociadas como la anemia apldsica y la
>>> DISCUSION mielodisplasia(11,12). En nuestro estudio la
prevalencia de clones HPN positivos fue del 22,72%.

La HPN es una enfermedad clonal poco Nosotros observamos un aumento en el nimero de
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pesquisas en pacientes con diferentes citopenias, con
hallazgos de clones pequefios, gracias a los nuevos
protocolos estandarizados y a la incorporacion de
nuevas moléculas como CD157 (ectoenzima que
pertenece a la familia de CD38) y FLAER (variante de
la proaerolisina conjugada con fluorescencia con
capacidad de unién a GPI) que muestran una mayor
sensibilidad y especificidad.

En cuanto a la gestion del proceso de
comunicacion entre médico y bioquimico, se destaca
una mejora en el suministro de datos en estos
ultimos 4 anos, ya que se vio una disminucion en el
porcentaje de pacientes que venian sin diagndstico
(41% al 2013, 11,54% al 2017). Esto ayuda en la
interpretacion de los resultados y en el conocimiento
delaenfermedad.

Declaracion de conflictos de interés:

Los autores declaran que no poseen conflictos
deinterés.m
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Curso virtual organizado por CUBRA con el apoyo de FBA
Bioética en la investigacion, la docencia y el laboratorio asistencial

Organizado por el Comité de Etica en
Investigacién de la Confederacion Unificada de
Bioquimica de la Republica Argentina —-CUBRA- este
curso de modalidad virtual se desarrollara desde la
plataforma del campus del PROECO de la Fundacién

> >> Fundamentos

La Etica de la Ciencia, en su nivel mas amplio
abarca la ética de la investigacion, la ética médica, la
ética de publicacidn, los conflictos de intereses, las

responsabilidades éticas como educador, ademas de
muchas otras dreas. La ética en la experimentacion,
en especial en los experimentos en seres humanos
deben seguirlas normas de ética aplicables, como por
ejemplo, la versidn mas reciente de la Declaracion de
Helsinkiy otras.

Bioquimica Argentina en 13 mddulos desde el 8 de
abrilal 24 de septiembre de 2019.

> >> Docentes

Prof. Emérita Dra. Regina Wikinski. Dra. Silvia
Benozzi. Dr. Federico Remes Lenicov. Dra. Maria
Alejandra Arias. Dra. Mdnica Casares. Dr. Roberto
Coco. Dra. Miryam Pires. Dra. Nilda Fink. Dr. Belisario
Fernandez. Dr. Oscar Bottasso. Dra. Graciela Jacob.
Dr.Raul Coniglio.

Arancel:$2000 participantes nacionales. USD
100 participantes extranjeros

Mas informacidn: http://campus.fba.org.ar/

(7w <O AADEE..

MGASES - Especificaciones Técnicas

pH: Rango 6,000 a 8,000
pCO2: Rango 5 a 200 mmHg
pO2: Rango 0 a 500 mmHg

Parametros Medidos:

HGB, HCO3, pHstd, Bstd, EBp,
EBs, SatO2, CtO2, CtCO2

Y
a
Otros Parametros: W
- Ingreso de muestra por Aspiracién de tubo o jeringa,
Inyeccion y Micrométodo.
- Bajo consumo de reactivos.
- Bajo costo por determinacién.
- Volumen de muestra de 80Ql para los 3 parametros.
- Medicién de sangre entera.
- Display interactivo de 10 pulgadas.
- Led de Estado del equipo para diferentes tareas.
- Realiza hasta 30 muestras hora.
- Impresién de ticket.
- Interfaz grafica de facil comprensién y uso.
- Utiliza reactivos individuales.
- Memoria de paciente hasta 10000 posiciones. k
- Fuente externa de 12V. RI QAS 6
- Modo Bateria con autonomia hasta 6 Hs.
- Alarma de aviso de frascos para bajo nivel de reactivos
y/o residuo lleno.
- Puerto USB para:
- Lectora de cddigos de barras para el ingreso de datos de
paciente como ingreso de reactivos (opcional).
- Teclado para ingreso de datos de paciente (opcional).

AADEE..

Fabricante y Representante Exclusivo para Equipos de Bioquimica,

Medicina General, Fisica Nuclear, Neurocirugia, Radiocirugia e Investigacion

£ www.aadee.com X info@aadee.com.ar
A& Av. Triunvirato 4135 5° piso - C1431FBD - Buenos Aires - Argentina ¢ (54-11) 4523-4848 (Rot.)

Caracteristicas Técnicas:

5

&210mm(L)x420mm(A)x340mm(P)
220VCA,50/60Hz 45W MAX.

& 16Kg

e

Member of CIQ Federation

CERTIFIED MANAGEMENT SYSTEM
180 9001~ EN I1SO 13485

MK

& (54-11) 4523-22
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FORMACION DE POSGRADO

>>>

Inscripcion: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Inscripcion: 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

Inscripcion: 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

Inscripcion Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Fecha: A confirmar 2019
Duracion: 2 afios

Organiza: Colegio Bioquimico de Santa Fe
Modalidad: Campus Virtual
Email: infobioquimicos@sati.org.ar

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

Fecha: 3 de Marzo 2019
Organiza: Universidad Favarolo
Lugar: Buenos Aires

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

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

>>>

Inicio: 4 de febrero

Organiza: Colegio Oficial de farmacéuticosy
bioquimicos de Capital Federal

Lugar: Buenos Aires, Capital Federal
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¥ 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 Inmunoglobulina Gy A Cistancia C, Transferrina, Apo A1, Apo B, Microalbimina,
ASTO, PCR, Factor Reumatoideo Prealbimina, Lipoproteina (a), Alfa-1 antitripsina
Complementos: C1 inhibidor, CH50, C2, C3c, C4 Ceruloplasmina, Haptoglobina




Tel: (011)43313514
Web: mesadeayuda@cofa.org.ar

Curso Anual de Quimica Clinica

Fecha: febrero 2019

Modalidad: online

Organiza: Cobico (Colegio de Bioquimicos de la
Pro)

Email: cobico@cobico.com.ar

Microbiologia para no microbiélogos en
control de calidad

Inicio: 14 de marzo

Lugar: Buenos Aires, Capital Federal, Uruguay
469 6t0 A

Organiza: SAFYBI

Tel: 011 43730462

Email: info@safybi.org

Introduccion a productos médicos 2019
Inicio: 20 de marzo

Duracidn: 5 encuentros

Dias: 20y 27 de marzo y 3,10 y 17 de abril
Email: bioquimicos@cofybcf.org.ar
Web: www.cofybcf.org.ar

Programa de Especializacion de Asuntos
regulatorios

Inicio: 27 de marzo al 13 de noviembre

Lugar: Buenos Aires, Capital Federal, Uruguay
469 6t0 A

Organiza: SAFYBI

Tel: 011 43730462

Email: info@safybi.org

Gestion de Calidad en Citometria de Flujo
Fecha: abril 2019

Modalidad: presencial

Lugar: CABA Argentina

Email: grupocitometria@gmail.com

Curso de Bioética en la investigacion, la
Docencia y el Laboratorio Asistencial
Fecha: 8 de 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

Neuroradiologia Diagnéstica e Intervencionista
Fecha: 6 de Mayo 2019

Organiza: UCC

Lugar: Cérdoba

Web: info@fjs.ucc.edu.ar

Il Congreso Cientifico Profesional de
Bioquimica

Fecha: 12 al 15 de junio de 2019

Lugar: Cérdoba, Argentina

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

73° 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

Fecha: 25,26 Y 27 de Setiembre 2019
Resistencia, Chaco, Argentina

Organiza Colegio Bioquimico de Chaco

E-mail: congresocubra_chaco2019@gmail.com

X Congreso del grupo Rioplatense de
Citometria de Flujo

Fecha: octubre 2019

Modalidad: presencial

Lugar: Mendoza Argentina

Email: grupocitometria@gmail.com

>>> Internacionales

23 ° Congreso Europeo de Medicina de
Laboratorio IFCC-EFLM. (EUROMEDLAB 2019)
Fecha: 19 a 23 de mayo 2019

Lugar: Barcelona, Espafna

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

E-mail: info@euromedlab20o19barcelona.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

2019 ESP-IUPB World Congress

17tt International Congress on Photobiology
Fecha: 25 al 30 de agosto 2019

Lugar: Barcelona, Espaina

Organiza: Light & Life

Tel: +34 911 420580

Email: photobiology2019@mci-group.com

XXI1V Congreso Latinoamericano de Bioquimica
Clinica
Fecha: 10 a 13 de Setiembre 2019

Lugar: Megapolis Convention Center (Panama)
Email: conalacpanamato@gmail.com
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: conalacpanamato@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



BIOAGENDA

>>> 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: Perti 150 (8000)
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[ EMPRESAS

Tel. (54 291) 455-1794

Fax. 54-291-451-4416

Buenos Aires:

Cbtes. Malvinas 3087 (1427)

Tel. (54 11) 4523-9901

Fax. (54 11) 4522-4322

Mendoza: Juan B. Justo 561 (5500)

Tel. (54 261) 425-2002

Fax. (54 261) 425-9966
Neuquén: Castelli 455 (8300)
Tel. (54 299) 442-9888

Fax. (54 299) 447-3556

Santa Rosa: Allem 705 (6300)

Tel/Fax. (54 2954) 41-0011
Trelew: Inmigrantes 557 (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.

lturri 232 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54-11) 4857-5005

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



>>> Biodiagnostico S.A.

Av. Ing. Huergo 1437, PB (1107)
Ciudad Autonoma 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 Autonoma 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

>>> |ACA LABORATORIOS
- San Martin 68, Galeria Plaza (8000)
Bahia Blanca - Buenos Aires

Tel: (54 291) 459 9999

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

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

>>> 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 Autéonoma 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
Administracidon:

Belgrano 925 (5500) Mendoza

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

>>> Montebio S.R.L.

Vera 575, Ciudad Autonoma de Buenos
Aires

Tel/fax: (54 11) 4858 0636
info@montebio.com.ar
www.montebio.com.ar

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

B1610BAL Ricardo Rojas

Buenos Aires, Argentina
www.roche.com.ar
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>>> ONYVA SRL

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

>>> Siemens Healthineers

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

Tel: +54 115432 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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CONGRESO NACIONAL BIOQUIMICO

CUBRA XV

RESISTENCIA CHACO 25, 26Y 27 DE SEPTIEMBRE

RFOL00 200 9 4’;«-4
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CIENCIAY CULTURA
UNIDAS POR LA PASION

o congresocubra_chaco2019

congresocubra_chaco2019
e congresocubra_chaco2019fdgmail.com
€© rcubrachaco_2019

€D 362 154 591714



>>2> 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

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

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

ONYVA SRL

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.

Parasitologia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.



BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

Tecnolab s.a.

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

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

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

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

ONYVA SRL

Toxicologiay 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.

> >2> 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 Medicién
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.
Citémetros

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

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
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)



Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

IRAM-NM-I1SO 15189:2010 y el estandar
MA2 de la Fundacién Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB
(Laboratorio habilitado segtn

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

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

Laboratorio receptor de derivaciones

en Medicina Gendmica

MANLAB

gAcreditado en Biologia Molecular en
undacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el estandar
MA2 de la Fundacién 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.

Gendémica - 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.
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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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BUSCA LA MEJOR FORMA DE LEER

// DESCARGA EN PDF //

Segui disfrutando los contenidos del
diagnostico bioguimico de forma digital

www.revistabioanalisis.com
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