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En nuestra edicién N° 89 de Revista
Bioanalisis les traemos toda la informacién actualizada, en
el drea de endocrinologia, un interesante trabajo sobre la
endotelina-1 y proteina C reactiva ultrasensible como
marcadores de disfuncién endotelial e inflamacién vascular
en pacientes hipotiroideos subclinicos. Una actualizacion
muy util con todo lo necesario paralaimplementacion de un
laboratorio, optimizando recursos y cuidando el medio
ambiente. En el drea de hematologia, una revisién sobre
algo tan importante como es la etapa pre analitica y la
correcta utilizacion delos anticoagulantes almomento dela
tomade muestra.

Como en cada edicion MANLAB nos acerca toda
actualidad en el drea de biologia molecular, con un
interesante trabajo sobre el diagnostico de Leucemia
mieloide aguda. También les presentamos una
investigacion sobre la sensibilidad diagndstica de
electroforesis de proteinas y cadenas livianas libres séricas
en gammapatias monoclonales. Fiel a su costumbre
ROCHE presenta nuevas pruebas diagndsticas por
trimestre, para la paciente embarazada. Un interesante
caso clinico cuya forma de presentacién fue fotopsiacomo
manifestacion inicial de SIDA secundario a toxoplasmosis
Por ultimo un nuevo crucigrama para poner en juego
nuestro conocimiento en nutricion.
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Endotelina-1, proteina”C fgﬁrﬁ’aﬁ‘%’
actividad antioxidante en pacientes con hipotiroidismo
subclinico y en eutiroide - gfh?unjdad tiroidea.

£

El hipotiroidismo subclinico (HS) podria producir disfuncién endotelial. Aun existen dudas

sobre el mecanismo fisiopatolégico por el cual se produce dicha alteracién. La mayoria de los trabajos
que demuestran esto se basan en estudios vasculares. En el siguiente trabajo se estudian marcadores
bioquimicos como son la Endotelina-1y la PCR ultrasensible y como el tratamiento con levotiroxina
actua sobre estos marcadores. Una nueva herramienta puesta a disposicion de la comunidad médica
paraeldiagndstico y seguimiento de esta alteracién.

> AUTORES REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2018; 55(3): 151155

M.S. Abalovicha’*, A. Mumbach®, B. Pérez’, A.M. Vézqueza, "> CORRESPONDENCIA
G.N.Alcaraz’, M.C. Calabrese’, L. Schreier®, L. Muzzio®, G.B.
Astarita’, M.Repetto", S. Gutiérrez® Marcos Abalovich

E-mail: mabalovich@yahoo.com.ar
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CABA >>> RESUMEN

®Universidad de Buenos Aires, Facultad de Farmacia y

Bioquimica, Laboratorio de Lipidos y Aterosclerosis, La Endotelina-1 (ET1) y Proteina C Reactiva
Hospital de Clinicas. INFIBIOC-UBA ultrasensible (PCRus) como marcadores de disfuncién
Universidad de Buenos Aires, Facultad de Farmaciay endotelial (DE) e inflamacién vascular en hipotiroidismo

Bioquimica, Catedra de Quimica General e Inorganica subclinico (HS) han mostrado resultados controvertidos.




Elrol del estrés oxidativo y defensa antioxidante (TRAP) es
motivo de discusion.

Objetivos: Establecer si el HS y la autoinmunidad tiroidea
(AIT), excluyendo otros factores de riesgo cardiovascular,
pueden causar DE e inflamacién vascular, evaluadas a
través de ET1 y PCRus, respectivamente. Establecer si
TRAP juega algun rol. Evaluar cambios en ET1 y PCRus
luego del tratamiento con levotiroxina (Lt4).

Material y métodos: Se evaluaron prospectivamente 70
pacientes divididos en 3 grupos: HS: 41 pacientes (T4
normal, TSH >4,2 y <10 mUI/L), AIT: 10 pacientes
eutiroideos (TSH <4,2 mUI/L) con aTPO y/o aTg (+) y
Control: 19 pacientes eutiroideos sin AIT. Se excluyeron
otros factores  de riesgo cardiovascular. Se midié
basalmente ET1, PCRus y TRAP plasmaticos, y en HS bajo
LT4(n=24):ET1y PCRus.

Resultados: No hubo diferencias significativas en edad,

IMC, perfil lipidico y TRAP. ET1 y PCRus fueron
significativamente mayores en pacientes con HS (media *
DS 1,77 = 0,85 pg/ml y 1,5+ 0,6 mg/l vs. controles (0,8 + 0,3
pg/mly 0,5+ 0,2mg/l) p <0,0001y <0,008 respectivamente.
Del mismo modo en AIT (1,4 + 0.4 pg/mly 2,3 + 1,3 mg/l) vs
controles p <0,0001y <0,034, respectivamente. La TSH fue
mayor en el grupo AIT vs. Control 2,57 + 0,88 vs. 1,64 *
0,5 mUI/L; p = 0,002. En HS bajo LT4 (8,7 + 3,8 meses) se
observé descenso de ET1 (p <0,001). ET1 correlaciond con
TSH (r = 0,5 p <0,0001). El punto de corte de ET1 mediante
curva ROC fue 1,32 pg/ml (Sensibilidad 81,6%-Especificidad
75%)-

Conclusiones: ET1y PCRus resultaron marcadores utiles
para evaluar DE e inflamacidén vascular asociadas a HS. La
defensa antioxidante no ejerceria un rol en estos
mecanismos. El tratamiento con LT4 produjo una
significativa caida de ET1, pudiendo necesitarse un perfodo
mas largo de eutiroidismo para normalizarla. En AIT,
niveles de TSH >2,5 mUI/L podrian sugerir un minimo
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grado de hipotiroidismo justificando la elevacion en ET1y
PCR,sindescartarelroldela AlT “perse”.

Palabras clave: Endotelina-1 PCRus Actividad antioxidante
Hipotiroidismo subclinico Autoinmunidad tiroidea

=>>> INTRODUCCION

Se considera al hipotiroidismo subclinico (HS)
como un factor de riesgo de ateroesclerosis (1) por
asociarse a disfuncién endotelial (DE) e inflamacién
vascular(2). Sin embargo, los mecanismos fisiopatoldgicos
implicados en dicha alteracién no resultan claros(3) .
Existen dudas si el HS “per se” es capaz de provocar las
alteraciones del endotelio o lo hace de maneraindirecta a
través de la dislipidemia, la insulinorresistencia, el estrés
oxidativo u otros mecanismos(4).

Asimismo, se desconoce la repercusién que la
autoinmunidad tiroidea (AIT) pueda tener sobre el
endotelio(s).

Existen distintos métodos para evaluar DE, como
flujo mediado por vasodilatacion en arteria braquial
(FMD)(9), grosor de la capa arterial intima-media
(CAIM)(7) y medicidn de sustancias vasoactivas como
6xido nitrico(8), endotelinasy otros.

La Endotelina (ET1), una delas tresisoformas dela
familia de endotelinas, es una potente proteina
vasoconstrictora de 21 aminodcidos, reguladora del tono
vascular que se sintetiza predominantemente en el
endotelio vascular. La medicién de ET1y de Proteina C
Reactiva ultrasensible (PCRus) como marcadores de DE e
inflamacién vascular, respectivamente, ha mostrado
resultados controvertidosenel HS (5,9-14).

Asimismo, el rol que desempefian el estrés
oxidativo y la actividad antioxidante plasmatica (TRAP)
sobre el endotelio vascularesaudnincierto.

El objetivo de este trabajo es establecersielHS yla
autoinmunidad tiroidea (AIT), excluyendo otros factores
de riesgo cardiovascular, pueden causar DE e inflamacién
vascular, evaluadas a través de lamedicion de ET1y PCRus.
También tratard de establecerse si TRAP juega algun rol.

Revista Bioanalisis | Mayo 2019 | 15 afios juntos

Finalmente, se buscard evaluar cambios en ET1y PCRus
bajo tratamiento con levotiroxina (Lt4).

=>>> MATERIALY METODOS

Se evaluaron prospectivamente 70 pacientes, 62
@y 8 ddivididos en3 grupos:

- Grupo HS: 41 pacientes hipotiroideos subclinicos (T4
normal, TSH >4,2y <10 mUI/L)

- Grupo AIT: 10 pacientes eutiroideos (TSH <4,2 mUI/L)
conaTPOy/oaTg(+)

- Grupo Control: 19 pacientes eutiroideos sin AIT

Los pacientes y los controles debian cumplir
estrictos criterios de inclusién: edad <50 afos, indice de
masa corporal (IMC) <30, sin dislipemia (triglicéridos <150,
HDL >40 y LDL<150 mg/dl), insulinorresistencia, diabetes,
ni otros factores deriesgo coronario.

Se midid en suero: T4 por Quimioluminiscencia
(VN: 4-12 mcg/dl), TSH por Quimioluminiscencia (VN: 0,5-
4,2 mUI/L) ET1 sérica por ELISA, PCRus por
inmunoturbidimetriay TRAP por quimioluminiscencia. ET1
y PCRus se midieron nuevamente bajo tratamiento con
LT4, en 24 pacientes del grupo HS, a tiempo suficiente de
alcanzado el eutiroidismo.

Analisis estadistico

Los resultados se expresaron en media + desvio
estdndar. Se aplicd ANOVA para la comparacién entre los
distintos grupo y t-Test para muestras pareadas al
comparar los resultados basales y bajo LT4. Se trazé Curva
ROC para establecer valor de corte de ET-1 como
pardmetro emergente, determinado por la mayor area
bajo la curva. Para la correlacién entre pardmetros se
aplicé Pearson. Se considerd significativo un valor de p
<0,05.

> >> RESULTADOS

No se observaron diferencias significativas en
edad, IMC y niveles de lipidos entre HS, AIT, y controles
(tabla 1). Los niveles de TRAP, expresados en pMol,
tampoco mostraron diferencias significativas entre
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pacientes con HS (354,06+ 153,89) y con AIT (314,07 *
109,2) versus el grupo control (353,43 £79,13).

En la tabla 2 se observa que, tanto los niveles de
ET1como de PCRus, fueron significativamente mayores en
los pacientes con HS que en los controles p<0,0001
y<0,008, respectivamente. Del mismo modo, se observaen
dicha tabla que los niveles de ET1y PCRus resultaron ser
significativamente mas altos en pacientes eutiroideos con
AIT que en el grupo control (p<o0,0001 y 0,034,
respectivamente). La TSH, aunque dentro del rango
normal, fue mayor en el grupo AIT que en el control (p=
0,002).

Veinticuatro pacientes con HS fueron reevaluados
luego de 8,7 + 3,8 meses de tratamiento con LT4 (tabla 2).
Se observd significativa caida enlos niveles de ET1(p = 0,01)
aunque dichos niveles permanecieron mas altos que los
del grupo control. En cambio, los niveles de PCRus, aunque
descendieron, nollegaronahacerlo significativamente.

ET1tuvo una correlacién altamente significativa (p
<0,0001) con los niveles de TSH: r = 0,5 (fig. 1).Mediante
curva ROC se establecid un nivel de corte de ET1= 1,32
pg/ml, determinado por el mayor drea bajo la curva,
implicando una sensibilidad de 81,6% y especificidad de 75%

(fig. 2).

> > Tabla 1 -Valores basales de edad (afos), indice de masa

corporal y perfil lipidico (mg/dl) en pacientes con HS, AIT
y controles (media + DS)

HS AT CONTROLES p

Edad 33,14+ 9 349+ 10 339+6,5 NS
IMC 24,1+3,4 24,6+28 246+28 S
Tr iglicéridos 898+31,6 94,5 + 35 79,7 +31 NS
Colester ol 169,5 + 32 155,2+39 165 + 32 NS
c-HDL 57+13,7 55,8+8,2 59+12,3 NS
c-LDL 97,7 + 26 89,4+30,2 89,9+ 27 NS
HS: hipotir oidismo subclinico , AIT :autoinm unidad tir oidea, c-LDLy

c-HDL: colester ol LDLyHDL , NS: no significativo.

> > Tabla 2 - Niveles de Endotafina-1 (ET1)

DISCUSION

La mayoria de los trabajos que han demostrado
que el hipotiroidismo subclinico podria provocar
disfuncion endotelial, lo han hecho a través de estudios
vasculares: reduccién del FMD15-17, mayor rigidez
arterial16 y cierto grado de ateroesclerosis a través del
engrosamiento dela CAIM18.

Sibien la ET1 ha surgido en los ultimos afios como
biomarcador de DE, son muy pocos los trabajos clinicos
que la han medido en pacientes con patologia tiroidea. En
el2001, Dieckmanny col.g hallaron niveles indetectables de
ET1tanto en pacientes con hiper como con hipotiroidismo.
Dicho hallazgo motivé a que los autores atribuyeran sus
resultados a alteraciones técnicas en la recoleccidn o en el
mantenimiento de las muestras o bien al empleo de un RIA
de baja sensibilidad. Dos afios mas tarde, Tilly y col.5
observaron valores elevados de ET1 en pacientes con
tiroiditis de Hashimoto. Algunos de ellos sélo presentaban
autoinmunidad tiroidea, lo cual no permitia dilucidar si la
disfuncidn, la autoinmunidad o ambas, eran responsables
de la elevacion de ET1. De alli la importancia de que en
nuestro trabajo hayamos incluido un grupo de pacientes
con AIT sin disfuncién al que comparamos con un grupo
control paratratar de obtener conclusiones vélidas.

Recientemente, Ahirwar y col.10 midieron ET1 en
pacientes con sindrome metabdlico, algunos eutiroideos y
otros con HS. Si bien observaron niveles de ET1 mas
elevados en aquellos que tenian HS concomitante, la
diferencia no resulté estadisticamente significativa, quizas
por el pequefio nimero de lamuestray elhecho de que los
pacientes incluidos con sindrome metabdlico ya tenian
factores de riesgo para disfuncidn endotelial. En nuestro
trabajo, en cambio, aplicamos estrictos criterios de
exclusidn para minimizar la posibilidad de incluir pacientes
conotrosfactores deriesgo cardiovascular.

Proteina C Reactiva ultrasensible (PCRus) en pacientes con hipotiroidismo subclinico

(HS), autoinmunidad tiroidea (AIT) y en controles. Efectos del reemplazo con levotiroxina (LT4) (Xmedia + DS)

Grupo HS Grupo AIT ¢ Grupo Cont rol¢ pe®) pee p®e ple
(n=41) (n=10) (n=19)
Basal ° bajo LT 4°
(n=41) (n=24)
TSH (mUI/L) 585+1,26 1,8+1,62 2,57 £0,88 1,64+0,5 <0,0001 <0,0001 0,609 0,002
ET1 (pg/ml) 1,77 £ 0,85 1,14+ 0,45 1,4+04 08+0,3 0,001 <0,0001 0,01 <0,0001
PCRus (mg/l) 1,5+0,6 1,04 £0,5 23+19 05+0,2 0,709 0,008 0,968 0,034



Figura1-Correlacionentre TSHy Endotelina. pacientes con AIT tenian niveles de TSH significati-

vamente mayores que los del grupo control, por lo cual un
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Respecto de PCRus, algunos autores(11-13)
observaron elevacidn de la misma en hipotiroidismo
subclinico pero otros no encontraron cambios14. En
nuestro trabajo, PCRus se comporté de manera similar a
ET10bservandose niveles elevados tanto en pacientes con
HS como en aquéllos con AIT. Esto sugeriria que el
componenteinflamatorio vascular podria estarimplicado.

Entre los mecanismos por los cuales el HS podria
generar DE se postula, por un lado, una accidén indirecta a
través de la dislipidemia(19), la insulinorresistencia(20) y/o
el estrés oxidativo21 provocados por la disfuncién tiroidea
y, por otro, una accién directa del HS sobre el endotelio.
Nosotros no creemos que aquellos factores indirectos
hayan tenido influencia destacable por cuanto pacientesy
controles tenfan valores normales sin diferencias
significativas en el indice de masa corporal ni enlos niveles
lipfdicos cldsicos y no se incluyeron pacientes con
insulinorresistencia. En cuanto al estrés oxidativo, este
podria tener importancia en los eventos iniciales que
conducen al dafio endotelial, pero poco se conoce en
pacientes con hipotiroidismo21 y no hay conclusiones
claras respecto a uno de los componentes de estado
oxidativo como es la defensa antioxidante. Nosotros no
observamos que la actividad antioxidante del plasmafuera
diferente en pacientes con HS y AIT respecto de los
controles. Sin poder descartar de manera absoluta, que
otras lipoproteinas aterogénicas(22), agentes pro-
oxidantes u otros elementos de la capacidad antioxidante
(como la intracelular) estuvieran alterados, creemos que
los resultados de nuestro estudio sugieren una accién
directadel HS sobre el endotelio.

En tal sentido, se ha postulado a la TSH como
responsable de dicha accién ya que se han descrito
receptores de TSH en el endotelio(23). Balzan y col.
observaron produccidon de AMP ciclico por estimulacién
con TSH en células endoteliales en cultivo(24). Otros
autores han demostrado que la TSH inhibe la expresion de
Oxido nitrico sintetasa alterando la sintesis de dxido nitrico
y aumenta la expresién tanto del ARNm como de la
proteina ET1 en células endoteliales de vena umbilical
humana(25). Estos cambios llevarian a DE por disbalance
de sustancias vasoactivas. Dardano y col.(26) evaluaron el
impacto de la administracion de TSH recombinante
(TSHrh) sobre el endotelio en pacientes con céncer de
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tiroides en remisidn. Ellos observaron un significativo
descenso del FMD a las 24 hs de la segunda inyeccidn de
TSHrhvs el basal. En base a ello, los autores postularon no
sdlo un efecto directo sino también agudo de TSH sobre el
endotelio.

El valor de corte de ET1 como pardametro
emergente, obtenido del mayor drea bajo la curva ROC, es
la primeravez que se establece en nuestro medio. Sumado
alacorrelacion positiva que encontramos entre TSHy ET1,
avalaria que esta ultima podria ser un biomarcador de
impacto del hipotiroidismo sobre el endotelio cuando
presente un valor mayor a 1,32 pg/mly que la DE podria ser
mayor en pacientes con hipotiroidismos mas severos.
Coincidentemente, Ahirwar y col.(10) demostraron una
correlacién positiva entre TSH y ET1 (r = 0,341; p = 0,001)
con niveles de ET1 mas elevados en los pacientes con
hipotiroidismo clinico.

La mayoria de los trabajos que evaluaron cambios
en marcadores vasculares de DE una vez restaurado el
eutiroidismo con LT4, han descrito mejoria en el
FMD(15,16,27,28) y reduccién del grosor de la CAIM(29-
31). Sin embargo, algunos otros no observaron
cambios(32). En nuestra experiencia, el tratamiento con
levotiroxina en pacientes con HS permitié descender de
manera significativa los niveles de ET1, aunque sin
normalizarlos. Ello podria ser atribuido a que el tiempo de
tratamiento no fue el suficiente para revertir totalmentela
DE. En concordancia con ello, Clausen y col.(33)
observaron que aun existia alteracién en los marcadores
de DE despuésde unafiodereemplazoconLT4.

Por lo expuesto, creemos haber hallado en ET1y
PCRus biomarcadores utiles para evaluar, en la practica
clinica, disfuncién endotelial e inflamacién vascular en
pacientes con hipotiroidismo subclinico y también en
aquéllos con anticuerpos positivos y TSH “normal”. El
tratamiento con LT4 puede mejorar el impacto vascular
que el hipotiroidismo subclinico produce, aunque se
necesitarfa un tiempo mds prolongado para revertirlo
totalmente.

> RESPONSABILIDADES ETICAS

Se obtuvo consentimiento informado y el protocolo fue
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=>> INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda (LMA) representa un
grupo de neoplasias mieloides con marcada

heterogeneidad genética y etiologia diversa. Se
caracterizan por la proliferacién clonal desregulada de
células inmaduras (blastos) que han perdido la capacidad
de diferenciarse normalmente y se caracterizan por su
rapida progresion, infiltrando la médula ésea (MO) y en
ocasiones otros drganos, causando la muerte por
hemorragia y/o infeccidon. Representa el 15 al 20% de las
leucemias agudas ennifiosy el 80% en adultos.(1)

La etiologia de la LMA es diversa, puede
desarrollarse por exposicién a agentes ionizantes,
secundaria a tratamientos quimioterapicos, como
progresion de otras alteraciones clonales resultado de la



inestabilidad genémica como Sindrome de Down,
Sindrome de Fanconi o por la adquisicion de mutaciones
adicionales, como en las neoplasias mieloproliferativas
(NMP), o los sindromes mielodispldsicos (SMD). También
se debenteneren cuentasegunla dltima clasificacién dela
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), al menos 10
genes que se han asociado con mutaciones en la linea
germinal: ANKRD26, CEBPA, DDX41, ETV6, GATA2,
RUNX1, SRP72, TERC, TERTy TP53.(2)

El diagndstico se basa en la evaluaciéon morfo-
I6gica, la expresidn de marcadores citoplasmaticos o de
superficie mediante, citometria de flujo y los hallazgos
cromosémicos por medio del estudio citogenético de los
blastos en médula dsea o sangre periférica que completa
la caracterizacién de la leucemia y tiene significado
prondstico.(3)

El estudio citogenético convencional es
fundamental en la evaluacidn diagndstica de las LMA,
permitiendo su clasificaciéon y definiendo subgrupos de
riesgo ya que tiene valor prondstico independiente.(1)
Otros factores que afectan el prondstico de la LMA
incluyen los relacionados con el paciente como la edad y
estado, asi como los relacionados con la enfermedad,
ndmero de glébulos blancos en sangre, relaciéon con
cancer anterior o exposicién a quimioterapia /
radioterapia, expresién de CD34 y particularmente, las
mutaciones somaticas adquiridas en el genoma de las

células leucémicas que influyen en la biologia y compor-
tamiento clinico.(4)

Aproximadamente el 50% de los pacientes
presentan cariotipo normal y se clasifican dentro del
grupo de riesgo intermedio con un periodo libre de
enfermedad variable, debido probablemente a la
heterogeneidad genética que presentan y si bien estd
reconocida desde hace tiempo en los ultimos afios se ha
vuelto cada vez mas evidente y con gran importancia
prondstica.(5)

La clasificacion de la OMS incorpord las
alteraciones moleculares al algoritmo diagndstico paralas
cuales la metodologia de referencia es las secuenciacion
de Sanger que sigue siendo una técnica ampliamente
utilizada en diagndstico pero posee una serie de
limitaciones, entiempo, costos y sensibilidad.(3)

Actualmente el estudio de estas alteraciones
moleculares estd cambiando debido a la utilizacién de
técnicas mas sensibles como la secuenciacion masiva
(NGS) que permite el analisis simultdaneo de un gran
nimero de genes en un solo experimento, que ha
generado unaumento significativo de la cantidad de datos
obtenidos y permitido identificar la presencia de
mutaciones emergentes en un pequefio porcentaje de
células neoplasicas.(6) Se han encontrado mutaciones
somaticas en diversos genes con diferente valor
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prondstico delos cuales podemos mencionar algunos:

¢ Receptorestirosinakinasas: FLT3, KIT

» Tirosina kinasas citoplasmaticas: JAK1, JAK2, JAK3,
ABL1

e Transduccién de senales: CBL, CBLB, NRAS, KRAS,
HRAS

* Reguladores epigenéticos del ADN: IDH1, IDH2,
DNMT3A, TET2, EZH2, ASXL1

» FactoresdeSplicing: SF3B1, SRSF2,ZRSR2, U2AF1

* Factores de transcripcion: GATA1, GATA2, CEBPA,
ETV6, RUNX1, STAT3, PAX5, IKZF1

e Genessupresoresdetumor: TP53, WT1, NPM1

Segun estos hallazgos, mutaciones en FLT3 (35%
de los pacientes) pueden reordenarse con ITD o TKD que
indican peor prondstico con mayor taza de recaida para
FLT3-ITD mientras que FLT3-TKD lo mejoran. Mutaciones
bialélicas de CEBPA se asocian a mejor prondstico y
alteraciones en NPM1 pueden observarse hasta en el 50%
de las LMA con cariotipo normal. La ausencia del
reordenamiento FLT3-1TD, confieren buen prondstico.(7)

Mutaciones en el gen RUNX1hansido incluidas en
la nueva clasificacion OMS 2016, asociadas a mal
prondstico que ocurren en el 10% de las LMA y es
mutuamente excluyente con las anomalias genéticas
recurrentes.(1) Ademas se deben considerar mutaciones
en TP53 y ASXL1 asociadas también con un prondstico
desfavorable.(8)

Los hallazgos mediante la incorporacion de esta
nueva tecnologia de secuenciacidon masiva ha expandido
nuestro conocimiento, permitiendo identificar
mutaciones recurrentes, el perfil gendmico, la frecuencia
de las mutaciones, la evolucidn clonal durante el curso de
la enfermedad y centrar la investigacién clinica en
estrategias de tratamiento especificas segun el genotipo
para tener mayor eficacia aunque el impacto de esta
informacién se encuentra adin en etapas tempranas.(9)

Los resultados de numerosos trabajos han
demostrado el potencial dela secuenciacidn masiva.

La Red de Investigacion “Atlas del Genoma del
Cancer” analizé los genomas de 200 pacientes adultos con
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LMA (50 con secuenciacion del genoma completo y 150
con secuenciacion completa del exoma) junto con la
secuenciaciéon de ARN, microARN y el andlisis de
metilaciondel ADN.

Los datos obtenidos han demostrado que la
LMA tienen menos mutaciones que la mayoria de otros
canceres de adultos, con un promedio de 13 mutaciones.
Se encontraron mas de 2500 mutaciones en 23 genes
mutados de manerarecurrente y otros 237 genes en forma
aleatoria. La organizacion de los genes mutados reveld
muchas interacciones bioldgicas potencialmente
importantes. Identificaron al menos una posible mutacién
conductora en casi todas las muestras de LMA y una
interaccion compleja de eventos genéticos que
contribuyen a comprender posibles mecanismos en la
patogénesis de laleucemia. Los genes mutados con mayor
frecuencia fueron FLT3, NPM1,DNMT3A, IDH1, IDH2,
TET2,RUNX, TP53, NRASY CEBPA entre otros.(5)

Otro estudio retrospectivo de Papaemmanuil y
colaboradores incluyeron mds de 1500 pacientes,
identificaron 5234 mutaciones conductoras en 76 genes o
regiones gendmicas con 2 0o mas alteraciones conductoras
en el 86% de los pacientes y permitieron identificar 11
perfiles genéticos con caracteristicas diagndsticas y
clinicas diferentes. Ademds, fue posible definir tres
categorias: LMA con mutaciones en genes que codificanla
cromatina y/o reguladores de splicing, LMA con
mutaciones TP53 y/o aneupliodias cromosdmicas y LMA
conmutaciones IDH2 (R172)en
el1%.(8)

Es necesario mencionar que los SMD pueden
evolucionar a LMA y con la incorporacidn de estrategias
de secuenciacién masiva se han identificado mutaciones
genéticas recurrentes en mas de 40 genes lo que podria
contribuiral diagndsticoy estratificacion de riesgo.(10)

Otro aspecto importante de la secuenciacion
masiva es la capacidad de detectar enfermedad minima
residual (EMR) que ha estado limitada por la falta de
marcadores especificos en pacientes sin reordenamientos
cromosoémicos asociados a genes de fusidn y plantea
desafios significativos en la identificacion de marcadores
moleculares adecuados.(11) Existe heterogeneidad no



solo entre diferentes LMA, sino dentro de cada caso
individual, ya que la composicién clonal de la leucemia
puede variar significativamente con subclones sujetos a
seleccién natural o inducidos por el tratamiento y se ha
desmostrado que la ERM es un predictor de riesgo de
recaiday supervivenciaglobal.(12)

Las opciones de tratamiento para LMA se han
expandido como resultado del descubrimiento de las
alteraciones genéticas. Hay numerosos fdrmacos en
desarrollo en diferentes etapas de investigacién clinica
para el tratamiento siendo un gran avance la aprobacidon
en 2017 de midostaurin en pacientes conmutaciénen FLT3
que se puede encontrar en aproximadamente el 30% de
pacientes con LMA.(13)

Los hallazgos mencionados provienen de la
secuenciacién completa del exoma tumoral o de grandes
ndmeros de genes, mediante esta metodologia NGS que
predomina como herramienta en el area de investigacion,

sin embargo en el laboratorio clinico de diagndstico
molecular, diferentes grupos intentan evaluar paneles
especificos de un nimero de genes masreducido, entre 20
y 50 segun los disefios comerciales o personalizados que
permitirian la secuenciacién de las regiones de interés de
aquellos genes mutados mds frecuentes, con alta
sensibilidad con el objetivo de acortar el tiempo de
respuesta necesario en el diagndstico, estratificar los
pacientes y reducir también los costos en un futuro
proximo.(6)

En el diagndstico y estratificacion de las LMA, la
citogenética convencional y la deteccién de mutaciones
en NPM1, FLT3 y CEBPA estan siendo actualmente
utilizados en la practica clinica siguiendo las
recomendacionesdelaOMS 2016y ELN de2017.

Los avances logrados con la secuenciacién
masiva enriquecieron ampliamente el arsenal diagndstico
y la gran cantidad de datos obtenidos ha llevado a varios
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cambios incorporando mutaciones en el gen RUNX1que se
asocia a prondstico desfavorable y se encuentra en
ausencia de las mutaciones genéticas recurrentes,
alteraciones en ASXL1 son mds comunes en pacientes
mayores, asociado a menor supervivencia y junto con
alteraciones en los genes SRSF2,TP53 también identifican
pacientes con prondstico adverso.(14)

Estos hallazgos impactan en la practica clinica
endiferentes niveles, incluyendo diagndstico, prondsticoy
seguimiento terapéutico.(16). Este conjunto de genes
recurrentemente mutados proporcionan la columna
vertebral para los paneles de secuenciacién que
actualmente se estan incorporando a la prdctica
clinica.(10)

Sibien hasta ahora, tanto la clasificaciéon dela OMS,
actualizada en 2016, asi como el ELN 2017 noincorporan en
sus recomendaciones los paneles NGS ambos
recomiendan el andlisis de al menos seis genes (NPM1,
FLT3, CEBPA, ASXL1, TP53 y RUNX1) los cuales incluyen
varios exones por lo cual el uso de NGS probablemente ya
sea aconsejable en aquellos laboratorios que podrian
realizar un validacidn clinica del ensayo, teniendo en
cuentala complejidad en el andlisis de los datos obtenidos.

(2714)

Como conclusidn podemos resaltar que la
secuenciacién masiva es un método altamente sensible
que nos permite conocer el estado mutacional delos genes
de interés mas frecuentemente mutados logrando una
mejor estratificacion de los pacientes, identificar grupos
de riesgo en funcion de las mutaciones, el seguimiento de
ERM y nuevas dianas terapéuticas para el desarrollo de
tratamientos especificos logrando una medicina mas
precisa. Si bien actualmente estas mutaciones se estudian
por secuenciacion de Sanger, algunos laboratorios han
incorporado la secuenciacién masiva de un gran nimero
de genesal diagndsticointegradodela LMA. [
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Implementacién del

Laboratorio Clinico Moderno

> > > Dia a dia nos enfrentamos a nuevos desafio, una creciente solicitud de examenes, nuevas
practicas, laimperiosanecesidad de optimizar tiempo, espacio, recurso humano y sobre todo trabajar

bajo normas de calidad, sin dejar de la lado el cuidado del medio ambiente. La creciente utilizacion de
tecnologia hace que necesitemos mas espacio en el armado de un laboratorio y un correcto flujo de
trabajo. En la siguiente revision encontraremos informacién util para la implementacién de un
laboratorio moderno.

AUTORES

Dra. Cecilia Tapia P. (1), Tm. Carlos Vega S. (1), Dr. Christian
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RESUMEN
La implementacién de un laboratorio clinico

moderno es una necesidad actual debido a una creciente
solicitud de exdamenes, la necesidad de nuevas

prestaciones, mayores exigencias en términos de la
calidad y un mayor cuidado del medioambiente. Para
lograr esta implementacidn es necesaria la planificacién
del espacio fisico y de la infraestructura, que incluye
revisién de la normativa actual y de guias nacionales e
internacionales para garantizar un uso adecuado del
espacio acorde con el equipamiento. Ademas, requiere la
incorporacién de sistemas pre analiticos y equipo
automatizado e integrado con el sistema informdtico que
permita el procesamiento de un nimero importante de
muestras, y su trazabilidad. Una vez montados los equipos
es necesario asegurar un correcto flujo de trabajo y de
muestras que optimice el tiempo de procesamiento y la
fluidez del sistema. En relacién al cuidado medio



ambiental, debe haber un adecuado manejo de los
deshechos y un uso racional del papel. Todos estos
elementos deben enmarcarse en un Sistema de Gestidn de
la Calidad para asegurar una mejor calidad de atencidn,
resultados confiables y oportunos, facilidad de acceso ala
informacidn, estandarizacién de los procesos, sistemas de
alertaytrabajo enunambiente bioseguro.

Palabras clave: Laboratorio clinico moderno,
automatizacién, integracion.

>>> INTRODUCCION

En la actualidad, la implementacién de un
laboratorio moderno resulta menos complicado que afios
atrds, debido al enorme abanico de equipos y técnicas
disponibles en el mercado para diagndstico de uso in vitro
y a laincorporacién en los laboratorios clinicos a sistemas
de gestidn de calidad, facilitando la entrega de resultados
confiablesy en untiempo adecuado (1).

Un aspecto importante a considerar en la

implementacién de en un laboratorio moderno es la
infraestructura. En Chile existe una gufa de planificacién y
disefio de laboratorios clinicos que se refiere al tamafio
requerido para implementar un labora-torio de acuerdo a
su complejidad y por secciones (MINSAL 1998). Esta
normativa es muy importante de considerar, pues el
tamafio de unlaboratorio depende de sucomplejidady del
ndmero de muestras a analizar y es util para gestionar el
aumento de espacio enlasinstituciones de salud (2).

Debe considerarse ademas la implementacién de
una Unidad de Toma de Muestras completamente
equipada, que cuente entre otras cosas con sistema de
cédigo de barras, conectada a un sistema informdtico y
funcional y con flujos optimizados de pacientes y
muestras.

Un laboratorio moderno debe tener mas
capacidad de procesamiento de examenes y una mayor
diversidad de examenes, lo cual ademds de permitir la
reduccién de los costos por determinacién, permite
optimizar la organizacion de los laboratorios mejorando
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los tiempos derespuesta(1).

Actualmente los laboratorios clinicos que
originalmente se encontraban en dreas poco adecuadas y
con secciones separadas, se estdn implementando en
dreas centrales para mejorar el flujo de trabajo. Ademas se
encuentran disponibles sistemas como las balas de
transporte a distancia que permiten el envio de muestras
desde servicios distantes (1).

Los laboratorios clinicos pueden ser de dos tipos,
estructuralmente hablando:

a) Laboratorio modular, que se caracteriza por tener dreas
oseccionesseparadas.

b)Laboratorio abierto, que consiste en muchos
laboratorios unidos sinmuros de separacion.

El primero es el mds frecuentemente observado
en muchas de nuestras instituciones, mientras que el
segundo modelo es el mas recomendable para un
laboratorio moderno. En el laboratorio abierto, pueden
realizarse muchas determinaciones diferentes con
técnicas distintas acopladas en un mismo sistema, que
puede estar comunicado ademds con un sistema
preanalitico que transportalas muestras hacia los equipos
que realizardn las determinaciones, siendo el funcio-
namiento dellaboratorio continuo (1).

En este ultimo modelo, ademas se establece un
area central o “core” que integra las secciones con mayor
carga (bioquimica, hematologia) que se encuentran
completamente automatizadas y conectadas a un sistema
preanalitico y al sistema informatico de laboratorio. En el
area central se encuentralarecepcion de muestras, lo que
optimiza el tiempo de procesamiento. El resto de las
secciones del laboratorio, las mas especializadas y/o de
poco flujo se encuentran situadas alrededor del “core” (1).
Cabe sefialar que en el dltimo tiempo algunos examenes
especializados como los de biologia molecular han ido
incorporandose a la rutina por su mayor sensibilidad y
especificidad, por una mayor demanda y porque
actualmente existen equipos completamente
automatizados, incluso equipos que entregan resultados
dentro de una hora de procesamiento considerados
“point of care testing” (POCT).

Cuando se desea incorporar la robdtica a la fase
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preanalitica, se debe analizar cdmo es el flujo de las
muestras y su origen (ambulatorias, de hospitalizados y/o
servicio de urgencias). Este analisis permite optimizar el
sistema para que su incorporacién no afecte los tiempos
de respuesta de los exdmenes tanto de pacientes
hospitalizados como del servicio de urgencias. Amodo de
ejemplo, en el sistema preanalitico EnGenTM (Johnson y
Johnson, Chile), instalado en el laboratorio de Clinica
Davila, las muestras de hospitalizado y ambulatorio
ingresan por la cadena transportadora a los equipos,
mientras que las muestras de los servicios de urgencias
(adultos, pediatrico y maternidad), son ingresadas por
delante directamente por el operador para darles
prioridad. Ademds este sistema ha permitido una
disminucidn del error preanalitico y laestandarizacidn de
algunos procesos como la preparacion y gestion de
serotecasylaoptimizacién delrecurso humano (3).

= >2> CUMPLIMIENTO DE LOS REQUISITOS ESTAN-
DAR

Cuando se planifica la construcciéon de un
laboratorio y se decide modernizar lo que ya existe se
debe cumplir con determinados estandares de laboratorio
(Ej.Norma S0 15189)(4).

Dentro de los requisitos estandar que un
laboratorio moderno debe cumplir se encuentran los
siguientes:

a) Debe poseer flujos de trabajos adecuados y libres de
deshechos.

b) El funcionamiento debe estandarizarse a través de un
mapa de procesos que sea conocido por todo el personal y
que ademas se actualice cada vez que se produzca un
cambio en el sistema.

¢) Lasfunciones del personal deben estar por escrito enun
sistema documental, que abarque todos los procesos

d) Se deben monitorizar las etapas de pre-analiticas,
analiticas y post-analiticas, através deindicadores.

e) Se debe contar con un sistema de comunicaciéninterno
y externo expeditoy adecuado.

f) Se debe colaborar con el cuidado del medio ambiente

(4).

A continuacién se desarrolla cada uno de estos
puntos, que son fundamentales al momento de
implementar unlaboratorio moderno.



a) Flujos de trabajo adecuados y libres de desechos. Se
deben analizar los flujos de trabajo de cada una de las
areas de operacion para evitar las ineficiencias en el
sistema de rutina. Un buen ejemplo de esto es el
ordenamiento del acceso a los mddulos de toma de
muestra, para permitir que el ingreso de los pacientes sea
en forma ordenada y que no se produzcan
aglomeraciones que generen demoras en la atencién. Por
ejemplo, uno de los exdmenes que entorpece el flujo enla
toma de muestra es el examen de orina, ya que el paciente
debeingresaral bafio atomarse el examen. En este caso el
flujo de trabajo debe ser diferenciado optimizando el uso
de los mddulos de atencidn y evitando la confluencia de
pacientes producto de la entrada y salida del bafio y el
retorno almddulo de atencidn.

El andlisis de flujo, debe ser realizado antes de
disefar el plano de un laboratorio. Debe contener una
revision de los flujos de los pasillos de circulacidn, la
mueblerfa, la disposicidn de los mesones, las vias de
acceso, las vias de emergencia y el requerimiento mas
basico, comolo esla definicién de drealimpiay dreasucia.

La gestién de flujo es aplicable a todas las dreas de
laboratorio y de esta manera el movimiento del personal
de laboratorio se concentra las distintas zonas de manera
secuencial optimizando el tiempo de trabajo. Para ello se
utilizan los “diagramas de spaguetti” que permiten
analizarlaubicacidndelos puestosy el flujo del trabajo.

b)Funcionamiento estandarizado a través de un mapa de
procesos conocido por todo el personal y actualizado. La
gestion de procesos, entrega herramientas claves para
que el personal asimile lo importante que es su rol dentro
del sistema y el aporte a la satisfaccién del paciente. Esta
herramienta debe ser canalizada a través de un “mapa de
procesos” que representa en forma grdafica el

funcionamiento del sistema y permite entender Ia
importancia de todos los estamentos involucrados. La
primera etapa para entender la Gestidn de Procesos, es
conocer todos los flujos que se pueden dar dentro del
laboratorio y después construir cada proceso.
Considerando a los propietarios, las entradas, salidas,
variables de control y actividades que se desarrollan en
cadaproceso (4).

¢) Las funciones del personal deben estar por escrito en
un sistema documental, que abarque todos los procesos.
Esta actividad permite lograr que el personal realice las
acciones de unaforma estandarizada y realizar las mejoras
de manera objetiva mediante intervenciones que depuren
el sistema(4).

Un buen sistema documental, es aquel que de
forma simple, permite el cumplimento de alguna
normativa (nacional o internacional) proporcionando
trazabilidad de todos los procesos. Se debe evitar tener un
sistema hipertrofiado, con gran cantidad de documentos
inutiles que entorpecen el funciona-miento de las dreas.

d)Monitorizacion de las etapas de preanaliticas,
analiticas y posanaliticas, a través de indicadores. El
laboratorio debe establecer indicadores de la calidad para
hacer seguimiento y evaluar el desempefio en todos los
aspectos criticos de los procesos preanaliticos, analiticos y
postanaliticos y realizar intervenciones enmarcadas en la
denominada “mejora continua” (4). Los indicadores se
deben revisar periédicamente, para asegurar su continua
adecuacién. Un laboratorio actualizado debe difundir
estos indicadores en tiempo real y realizar un andlisis de
éstos. Un indicador muy utilizado es el de “rechazos de
muestras” permitié en nuestra instituciéon, obtener la
informacidn real e intervenir en las areas clinicas para
disminuir estos eventos. La Figura 1 muestra el
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comportamiento del indicador de rechazos de muestras a
travésdelosafiosy susrespectivasintervenciones.

Gréfico del comportamlente histérico del % rechazos en el drea de paclentes hospitalizados
periado: 2005 - 2015
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TABLA 1. SISTEMA DE COMUNICACION INTERNO Y EXTERNO DE LABORATORIO

Medios de ’ Presentaciones | Pantallas Diarios
~ . Memordndum
comunicacion

Entregade Publicaciones | Correos
enpowerpoint | digitales Murales tumo | ensalade electrdnicos
café

Objetivos Notificar ~ [Mostrarenforma|  Publicar Publicar Dar Informativos |  Enviode
oreforzar | didacticauna | informacién |informacion de | continuidad | dela
formalmente | instrucciono | estadisticay | indicadores e al
unainformacion| procedimiento | supervisiones | intervenciones | informacion | intemos | forma intema
realizadas | oacuerdos |deldiaadia
tomados

informacion
institucion e - factualizada en

TGR*

Medio§ de. | Consulade Corfetlas Llan?aqas Pégina Web Portayl <lie los R
comunicacion , electronicos | telefonicas médicos
examenes
Objetivos Entregar Informacion | Responder Entregar Informacion Informacion
informacion de alos dudassobre | informacion | sobrenuevos | sobre nuevos
los requisitosde | proveedores | algunexamen | sobrelos métodos métodos
las muestras internosy ométodo | resultadosy | implementados | implementados
externos utilizado | requisitos de
los exmenes

*TGR: Modulo de consulta de examenes del sistema Medisyn®, **RCE: registro clinico electrdnico Clinica Dvila

e)Poseer un sistema de comunicacion interno y externo
expedito y adecuado. La finalidad de este sistema es
entregar la informacién necesaria para el correcto
desempefo del personal, la comunicacién con el personal
clinicoy cumplir con la entrega de informacidn al paciente.
Incluye el envio de memorandos, presentaciones en
power point, pantallas digitales, diarios murales, entregas
de turno, publicaciones en sala de café y correos
electrénicos(Tabla1).

f) Colaborar con el cuidado del medio ambiente. Una de

las principales preocupaciones de la direccién del
laboratorio es la eliminacién delos residuos generadosy la
eliminacidon del papel entodaslas areas de trabajo.

Como ejemplos se analizard la modernizacidn del
laboratorio de microbiologiay de biologiamolecular.

1. Laboratorio de microbiologia: automatizacién e
integracion

La automatizaciéon en microbiologia es un
fendmeno que desde la década de los ochenta ha crecido
en forma exponencial, principalmente debido a los
avances tecnoldgicos, que involucran ademas sistemas
informaticos. Esto ha permitido, no sélo estandarizar los
procesos, sino mejorar la oportunidad en la informacion,
la productividad del laboratorio, la calidad de los
resultados y muchas vecesreducir costos(5).

Actualmente la automatizacién en microbiologia
haalcanzado un grandesarrolloy procesos anteriormente
manuales, como la lectura de hemocultivos, el
antibiograma y la siembra de placas, entre otros, se han
automatizado, lo que ha liberado horas de personal para
ser dedicado a otras actividades, principalmente de
gestiony control y hamejorado lareproducibi-lidad inter e
intralaboratorio.

Existen muchos ejemplos donde la automa-
tizacion ha permitido en gran medida absorber la
demanda, cada vez mayor, del analisis microbioldgico de
muestras clinicas asociadas con una mayor exigencia en
cuanto a calidad y a tiempos de respuesta. La integracién
de los sistemas automatizados con el LIS (Laboratory
Information Systems) y el HIS (Hospital Information
System) ha permitido el intercambio bidireccional de
informacion, que puede ser transmitida desde los equipos
al laboratorio, al equipo médico e incluso al propio
paciente, ademas de permitir el trabajo en linea del
tecnélogo médico (5).

Esto ultimo se ha traducido en una desaparicion
de las transcripciones manuales de informacién, que junto
con disminuir las posibilidades de errores operacionales,
producen una reduccién del papel en el laboratorio,
traduciéndose en beneficios también ecoldgicos, lo cual
ya fue discutido previamente. De esta manera, y
ajustdndose a normas internacionales como la norma ISO
15489, la desaparicion del papel ofrece una mejor gestién



de los documentos, que pueden ser archivados en
formato digital, facilitando el acceso y uso de la
informacion (4).

En relacién a la identificaciéon de especies
microbianas, la tecnologia MALDI-TOF MS (matrix-
assisted laser desorption / ionization time-of-flight mass
spectrometer), ha revolucionado la microbiologia,
permitiendo en pocos minutos obtener la identificacién
con un alto porcentaje de certeza. Su implementacidon
requiere un estudio de costo y proyeccidon en el tiempo,
pues la inversidn en el equipamiento se recupera en un
plazo relativamente bajo dado que el costo de la
determinacidn es bajisima comparada con las
metodologias convencionales(6).

Ademds ha habido importantes cambios en los
procesos que pueden ser automatizados de un
laboratorio tradicionalmente considerado manual. Por
ejemplo en la actualidad se cuenta con sembradores

o

automaticos integrados en la rutina e incluso incubadores
automaticos que permiten analizar las colonias
microbianas con un perfil de alta resolucién, en pantallas
tactiles, ampliar imagenes y analizarlas en un ambiente
bioseguro (7, 8).

Para gestionar la implementaciéon de un
laboratorio de microbiologia automatizado eintegrado, la
principal justificacidon la constituye la reduccién de los
tiempos de respuesta de los cultivos que impactan en la
morbimortalidad del paciente hospitalizado y en los
costos institucionales por infecciones asociadas a la
atenciénensalud.

2.Laboratorio de Biologia Molecular

La biologia molecular ha mejorado el conoci-
miento de la patogenia de las enfermedades a nivel
genético lo que se traduce en un diagndstico mas certero,
lo cual puede mejorar prondstico y brindar un tratamiento
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oportuno.

La técnica de reaccién de la polimerasa en cadena
(PCR) se ha convertido en una herramienta esencial en el
laboratorio clinico para el diagndstico de enfermedades
infecciosas, oncoldgicas, endocrinasy otras.
A) Sistema para cargar las placas, B) Resultado de la
siembra.

Dentro del disefio de un laboratorio de biologia
molecular hay que considerar las instalaciones, el
equipamiento y el personal. En relacidn a las instalaciones
es fundamental contar con el espacio fisico adecuado, que
idealmente debe planificarse con antelacién (2). Cuando
no existe el espacio ideal, se debe adaptar el laboratorio,
separando las dreas como para evitar contaminacién con
amplicones (Figura 8). En relacién al equipamiento y
reactivo deben elegirse aquellos aprobados para uso en
diagndsticoinvitro (IVD), yasea porla FDA (Food and Drug
Administration) o por la CE (autorizacién europea). En
relacién al personal para trabajar en un laboratorio de
biologia molecular debemos seleccionarlo de acuerdo a
sus cualidades profesionales (competencias eneldreayen
gestion de calidad) y personales (capacidad de
concentracion y de trabajo en equipo). Este ultimo punto
es extremadamente importante para evitar contami-
nacidn con productos de PCR, que es el principal problema
deestetipo delaboratorio.

Para argumentar la necesidad de implementar un
laboratorio de biologia molecular hay que tomar en
cuenta la complejidad del centro clinico, necesidad de los
médicos, sensibilidad de las técnicas, costo beneficio y
contingencia. En relacidn a esto Ultimo, en nuestra
experiencia, el brote de Influenza H1IN1 de 2009, nos
permitié implementar la Reaccién de Polimerasa en
Cadena(PCR)entiemporeal.

Los elementos clave de un laboratorio de biologia
molecular es la separacién de las dreas y un flujo de trabajo
unidireccional (Figura 8).

Finalmente, el laboratorio de biologia molecular
debe ser incorporado al sistema de gestién de calidad al
igual que otras areas delaboratorio, lo cual incluye manejo
de la documentacién, realizacién de control de calidad,
hacer la verificacién o validacién de método molecular,
auditorias, manejo de no conformidadesy otras (9).
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> >> CONCLUSIONES

La implementacidon de un laboratorio moderno
implica varios requisitos que incluyen una planificacién
adecuada del espacio fisico e infraesctructura o una
adecuacion del flujo de trabajo cuando esto no es posible,
incorporacién de equipamiento automatizado eintegrado
con el sistema informatico, el adecuado manejo de los
desechosylaincorporacion de laboratorio a unsistema de
gestion de calidad, entre otros. Cuando existe
planificacion se obtienen resultados dptimos. Una vez
implementado, el sistema debe permitir trazabilidad de
los resultados, facilidad de acceso a la informacidn,
sistemas de alerta, trabajo en un ambiente bioseguro y
principalmente la entrega de resultados fiables y
oportunosal usuario.

Los autores declaran no tener conflictos de
interés, enrelacionaestearticulo.

*>>>> REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.Gonzalez de Buitrago JM. Técnicas y Métodos de Laboratorio
Clinico. Ed. Masson. 2% Edicién. 2004.

2. Ministerio de Salud. Divisién de Inversiones y Desarrollo de la Red
Asistencial Unidad de Estudios y Normas. 1997. Guia de Planificacién
y disefio de Laboratorios Clinicos.

3. Da Rin G. Pre-analytical workstations: a tool for reducing
laboratory errors. Clin Chim Acta. 2009; 404 (1):68-74.

4. Instituto Nacional de Normalizacién. Laboratorios clinicos-
Requisitos para la calidad y la competencia. Norma Chilena 2*
Edicidn.2013.

5.Novak SM, Marlowe EM. Automation in the clinical microbiology
laboratory. Clin Lab Med. 2013;33(3):567-88.

6.Garcia P, Allende F, Legarraga P, Huilcaman M, Solari S. Bacterial
identification based on protein mass spectrometry: A new insightat
the microbiology of the 21st century. Rev Chilena Infectol. 2012;
29(3):263-72.

7. Bustamante V, Meza P, Romdn JC, Garcia P. Evaluation of an
automated streaking system of urine samples for urine cultures Rev
Chilena Infectol. 2014;31(6):670-5.

8. Rhoads DD, Novak SM2, Pantanowitz L. A review of the current
state of digital plate reading of cultures in clinical microbiology. J
Pathol Inform. 2015;28(6):23.

9. Burd EM.Validation of laboratory-developed molecular assays for
infectious diseases Clin Microbiol Rev. 2010;23(3):550-76.



'LA ELECCION DE HOY
QUE LO ACOMPANARA
EN EL FUTURO

La mas amplia gama de Analizadores de Electrolitos

N

uestros equipos, con disefo y produccion en Argentina,
son comercializados en todo el mundo.

= Facil de operar
= Libre de mantenimiento
= Bajo costo por determinacion

= Se adapta a las necesidades
de su laboratario

kNa«» # K+

o

aly
() Industria Argentina Comuniguese
= c € www.diestroweb.com  con nosotros:
S, info@jsweb.comar  + 54 Il 4708 7707



Influencia de los anticoagulantes EDTAK2 y
EDTAKS3 en los resultados del hemograma*

F

o

>>> La etapa preanalita en cualquier determinaciéon es fundamental, si bien en la actualidad
contamos con infinita herramienta tecnolégicas nada es util si la toma de muestra no es la correcta, o
con el correcto anticoagulante en el caso de un hemograma. El International Council for
Standardization in Haematology (ICSH) recomienda el uso de acido etilendiaminotretaacético

dipotasico (EDTAK,) como anticoagulante, mientras que el Clinical and Labo-ratory Standards Institute
(CLSI) EDTAK, o acido etilendiaminotetraacético tripotasico (EDTAK,). Existen diferencia entreunoy
otro sobre algunos parametros, por lo que es de suma importancia conocerlas para optar por el
correcto en nuestrapracticadiaria.
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RESUMEN

El International Council for Standardization in Haematology
(ICSH) recomienda el uso de acido
etilendiaminotretaacético dipotdsico (EDTAK,) como
anticoagulante para el hemograma, mientras que el
Clinical and Labo-ratory Standards Institute (CLSI) EDTAK,
o acido etilendiaminotetraacético tripotasico (EDTAK,). El



objetivo de este trabajo fue evaluar lainfluencia del tipo de
sal de EDTA utilizado en la variacion de los resultados de
los parametros hematoldgicos. Se recolectaron 24
muestras por venopuncién, de cada una se cargd una
alicuota en EDTAK, y otra en EDTAK,. De los 23
parametros evaluados en el autoanalizador Sysmex
XN1000 (Roche Diagnostics), sélo los de la serie roja
presentaron diferencias estadisticamente significativas
en las muestras pareadas (p<0,05). El sesgo superd las
especificaciones de calidad de Variabilidad Bioldgica
Minima para hematocrito (2,9%) y concentracién de
hemoglobina corpuscular media (1,7%), de Variabilidad
Biolégica Deseable para el volumen corpuscular medio
(1,7%) y Variabilidad Biolégica Optima para hemoglobina
(1,2%) y recuento de eritrocitos (1,2%).

No se hallaron diferencias significativas en los
parametros de la serie blanca, ni en los plaquetarios y
tampoco en los reticulocitarios. Para disminuir el error
preanalitico, cada laboratorio debe estandarizar la
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extraccion de los hemogramas empleando un Unico tipo
deanticoagulante.
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> >> INTRODUCCION

En la literatura cientifica estan ampliamente
descriptos los errores de laboratorio generados por
problemas preanaliticos, asi como la importancia de
estandarizar y establecer procedimientos apropiados
para la extraccidn de muestras de sangre por puncién
venosa (1-3).

El anticoagulante de eleccidén para el hemograma
es el acido etilendiaminotetraacético (EDTA C, HN,O,)
debido a que permite una mejor preservacion de los
componentes celulares (1). Existen tres formas salinas de

este agente quelante: EDTA disddico (EDTA-Na,),
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dipotasico (EDTAK,) y tripotasico (EDTAK,). Las sales de
EDTA causan pérdida de agua de las células afectando el
tamafio delos glébulos rojos porque son hiperosmolares.

De las tres sales, el EDTAK, es la que genera la
mayor deshidratacidon del eritrocito y por lo tanto, el
menor volumen corpuscular medio. Por otro lado, la
formulacién liquida del EDTAK, produce, por efecto
dilucional, que los resultados de los parametros medidos
en forma directa, como la hemoglobina, el recuento de
leucocitos, eritrocitos y plaquetas, sean 1-2% menores a los
delasangrecirculante (4).

A pesar de que el EDTANa, y el EDTAK, se
comportan de forma similar, tanto en la contraccién delos
eritrocitos por deshidratacién como en el aumento de
volumen celular durante el almacenamiento prolongado
de la muestra, la solubilidad del EDTAK, en sangre entera
es mayor. Ademds, su formulacién en spray seco no
produce efectos dilucionales en muestras de voliumenes
pequefios. Por estos motivos, el International Council for
Standardiza-tion in Haematology (ISCH) recomienda el uso
de EDTAK,. La cantidad de EDTAK, agregada debe ser 1,5 -
2,2 mg por mL de sangre. Esta relacién resulta suficiente
para anticoagular con minimos cambios celulares (4). En
cambio, el Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) recomienda utilizar cualquiera de las dos sales
potdsicas en concentraciones de 1,5 - 2,2 mg por mL de

sangre(5).

En nuestro laboratorio se utilizan indistintamente
2 tipos de tubos para el hemograma, uno con EDTAK, y
otro con EDTAK.. El objetivo de este trabajo fue evaluar la
equivalencia estadistica y clinica entre los parametros del
hemograma medidos en sangre anticoagulada con
EDTAK,yEDTAK,.

MATERIALESY METODOS
RECOLECCION DE MUESTRAS

Se recolectaron 24 muestras de pacientes
ambulatorios que tenian una solicitud de hemograma
programada. Se cargaron dos alicuotas de sangre por
paciente en tubos de polipropileno de igual lote, una en
tubos DVS con EDTAK; 10 g% para 1,3 mL de sangre y otra
en tubos BD Microtainer con EDTAK, 1 mg para 500 pL de
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sangre. La toma de muestra fue realizada por un unico
extraccionista experto de acuerdo con el manual de toma
de muestras dellaboratorio.

PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS EN EL
LABORATORIO

Las muestras fueron procesadas dentro delahora
de extraidas, en el mismo autoanalizador Sysmex XN1000
(Roche Diagnostics), por el mismo operador y con los
mismos lotes de reactivo. El instrumento fue calibrado por
el fabricante con material de referencia apropiado (XN
CAL™, Sysmex), verificado por el laboratorio, controlado
diariamente con material provisto por el fabricante (XN
CHECK™, Sysmex) y quincenalmente con material de un
programa de evaluacién externa de la calidad (RIQAS,
Randox).

Los parametros evaluados incluyeron: recuento
de leucocitos (LEU), recuento de eritrocitos (ERIT),
hemoglobina (HGB), hematocrito (HTO), volumen
corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular
media (HCM), concentracién de hemoglobina corpuscular
media (CHCM), ancho de distribucidn eritrocitaria (ADE),
recuento de plaquetas por impedancia (PLT-I), recuento
de plaquetas fluorescentes (PLT-F), volumen plaquetario
medio (VPM), diferencial leucocitario (recuento absoluto
de neutréfilos (NEU), linfocitos (LINF), monocitos
(MONO), eosindfilos (EOS), basdéfilos (BASO)), recuento
de reticulocitos (RETI), equivalente de hemoglobina
reticulocitaria (Ret-He), fraccion de plaquetas inmaduras
(IPF)yfracciéndereticulocitosinmaduros (IRF).

ANALISISESTADISTICO

Se evaluaron las diferencias estadistica y
clinicamente significativas entre ambos tubos para cada
parametro.

Antes del andlisis estadistico se tested la
normalidad de la distribucidn de los datos con el test de
D’Agostino Pearson. Para evaluar la significancia
estadistica de las diferencias, se utilizd la prueba t de
Student para muestras pareadas en los pardmetros que
presentaron distribucion normal. Los pardmetros sin
distribucién normal fueron evaluados con el test de
Wilcoxon. Valores de p<0,05 fueron considerados



estadisticamente significativos.

Para aquellos parametros con diferencias
estadisticamente significativas, se evalud la significancia
clinica de las mismas. Para ello se calculd el sesgo con el
método de Bland-Altman (6). Este sesgo se compard con
las especificaciones de calidad permitidas para
Variabilidad Bioldgica (VB). Existen tres niveles de
especificaciones de calidad para VB, de mas a menos
exigente: 6ptimo (VBo), deseable (VBd) y minimo (VBm).
Se calculd para cada pardmetro el Error Index (EI),
utilizando la siguiente férmula: El= (EDTAK, - EDTAK,) *
100/ EDTAK, * ETa, siendo ETa el error total aceptable de
acuerdo con las especificaciones de calidad para VB. El El
resulta aceptable si se encuentra entre (-1) y 1; valo-res por
fuera de estos limites indican que la diferencia entre
ambos anticoagulantes excede las especificacio-nes de
calidad para VB. Se considerd tolerable un 5% de las
muestras con El fuera derango.

Las especificaciones de VBd fueron originalmente
publicadas por Ricos et al. en 1999 (7) y los datos han sido
actualizados en 2014 en el sitio web de Westgard(8). Las
especificaciones de VBmy VBo se calcularon a partir de los
datos tabulados en el citado sitio web aplicando las
siguientes férmulas:

Sesgominimo aceptable=0,375*V(CV. +CV,)

Sesgo 6ptimo aceptable=0,125*V (CV/ +CV,)
ETaminimo=1,65%*(0,75*CV,)+0,375*V(CV+CV))
ETadptimo=1,65*(0,375* CV,)+ 0,125 *V (CV .+ CV,).
Siendo CV, el coeficiente de variacidn interindividual y CV,
el coeficiente de variaciénintraindividual (7) (9).

> > > RESULTADOS

Para ERIT, HTO, HGB, CHCM, ADE-DE se
observaron diferencias estadisticamente significativas
(p<0,05) segln las muestras fueran recolectadas en
EDTAK, o EDTAK.. Las diferencias de los valores medios
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de los pardmetros distribuidos normalmente se muestran
en la Tabla | y de los pardmetros no distribuidos
normalmenteenlaTablall.

> > Tablal. Equivalencia estadistica: comportamiento
de parametros que presentaron distribucién normal de
muestrasrecolectadasen EDTK2vs EDTAKS.
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* significativo p<0,05

n: cantidad de muestras; DE: desvio estandar; I1C: Intervalo
de confianza. LEU:recuento de leucocitos, ERIT: recuento
de eritrocitos, HTO: hematocrito, VCM: volumen
corpuscular medio, HCM: hemoglobina corpuscular
media, CHCM: concentracién de hemoglobina
corpuscular media, ADE: ancho de distribucidn
eritrocitaria, PLT-F: recuento de plaquetas fluorescentes,
VPM: volumen plaquetario medio, MONO: recuento
absoluto de monocitos, EOS: recuento absoluto de
eosindfilos, BASO: recuento absoluto de basdfilos, RETI:
recuento de reticulocitos, HGB-Ret: hemoglobina
reticulocitaria, IPF: fraccion de plaquetasinmadurasy IRF:
fraccidon dereticulocitosinmaduros.

=2 Tabla II. Equivalencia estadistica: compor-
tamiento de los pardmetros que no presentaron
distribuciéon normal de muestras recolectadas en EDTK2
vs EDTAK3

EDTAK , EDTAK 4
Parametro Mediana (IQR) Mediana (IQR) p
1C 95% mediana 1C 95% mediana

HGB (g/dL) 12,8(12,0a13,9) 12,65(11,8a13,7) 0.0007*
n=24 12,07a13,72 11,98 a 13,62 '
PLT-I (*10 °/L) 298 (263 a 398) 300,5 (255 a 396) 04237
n=24 266 a 354 266 a 357 '
NEU (*10 °/L) 3,43 (2,79 a 4,85) 3,42(2,86a4,72) 02627
n=24 3,12a4,53 3,10a 4,44 '
LINFO (*10 °/L) | 3,38(2,19a4,33) 3,27 (2,28 a 4,15) 01443
n=24 2,31a4,15 2,37 a 4,00 '

0,
IPF (%) 2,4(1,4a5,0) 2,3(1,4a4,6) 0,2633
n=24 1,6a3,9 1,5493 a 3,5293

* significativo p<0,05

n: cantidad de muestras; IQR: Intervalo intercuartilo; I1C:
Intervalo de confianza. HGB: hemoglobina, PLT-I:
recuento de plaquetas por impedancia, NEU: recuento
absoluto de neutrdfilos, LINF: recuento absoluto de
linfocitos, IPF:fraccion de plaquetasinmaduras.

EDTAK , EDTAK
Pardmetro Media + DE Media + DE p
IC95% media | 1C 95% media
* 9 + +.
LEU (*10 °/L) 9,08+4,44 9,02+4,43 0,0889
n=24 7,20a10,95 7,15a10,90
* 12 +i +
ERIT (*10 '2/L) 4,52+0,55 4,47+0,57 <0,0001*
n=24 4,29a4,76 4,23a4,71
HTO (%) 38,44 37,35 <0,0001*
n=24 37,01a39,87 35,88 238,83
85,58+0,69 84,15%0,71
VCM (f1) <0,0001
n=24 82,65a88,51 81,23 a87,07
HCM (pg) 28,67+0,54 28,66+0,54 0.8547
n=24 27,55a29,79 27,54a29,78 !
+ +
CHCM (g/dL) 33,46+0,15 34,04+0,16 <0,0001*
n=24 33,14a33,78 33,71a34,36
“F (* 9 + +
PLT-F (*10 °/L) 325423 326+23 02451
n=24 277 a373 2782374
-CV (9 + +
ADE-CV (%) 13,35+1,58 13,34+1,58 0,4786
n=24 12,68 a 14,02 12,67 a 14,00
- + +
ADE-DE (fl) 41,5+1,58 40,57+1,58 <0,0001*
n=24 38,78 a 44,22 37,84a43,29
+ +
VPM (fl) 9,9+0,8 10+0,9 0,0702
n=24 95a10,3 96a104
MONO (*10 °/L) 0,72+0,33 0,72+0,33 0,5194
n=244 0,58a0,86 0,58a0,86
EOS (*10 °/L) 0,42+0,49 0,42+0,49 03188
n=24 0,21a0,63 0,21a0,62 '
BASO (*10 °/L) 0,04+0,03 0,04+0,02 01834
n=24 0,03a0,05 0,03a0,05 '
RETI (*10 ©/L) 0,0707+0,0305 | 0,0690+0,0307 0.0419
n=20 0,0564 a 0,0850 | 0,0547 a 0,0834 '
9 + +
IRF (%) 6,1+3,4 6,2+3,4 07578
n=20 46a77 46a78
- + +
Ret-He (pg) 33,7+2,7 33,6+2,8 0,8274
n=20 32,4a349 32,3a35,0
IPF (*10 °/L) 8,5+5 8,4+4,9
0,5754
n=24 6,4a10,5 6,4a10,6

EIHTO yla CHCM presentaron un sesgo mayor al
permitido, independientemente del criterio utilizado para
evaluarlo (VBo, VBd o VBm). EI VCM presentd un sesgo no
aceptable para VBd y VBo. El RBC y la HGB sélo fueron
rechazados por VBo. El ADE-DE carece de
especificaciones de calidad establecidas por VB. Los va-
lores fueron en promedio 2,3% mayores en las mues-tras
con EDTAK, que enlas con EDTAK,. Estas com-paraciones
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semuestranenlaTablalllyenlaFigura1.

El comportamiento del El acompafid la tendencia
del sesgo en todos los parametros, pero con una
sensibilidad menor. Es decir, salvo parala CHCM en que el
rechazo por El también ocurrid por los tres criterios de VB,
el resto de los pardmetros fueron rechazados por un
criterio mas exigente al ser evaluados por El: HTO por
VBd, VCM por VBo, HGB por VBo y RBC no son
rechazados por El (Tablalll).

= > Tabla IIl. Equivalencia clinica de muestras
recolectadasen EDTK2vs EDTAK3

Sesgo_ % Muestras con El < -1 0 > 1(%)
Pardmetro Sesgo% VB,
VB4 VBo VBd VBm
VB,
0,9*%
ERIT(*10 '2/L)
=24 1,2 1,8 4,2 0,0 0,0
2,6
0,9*%
HGB (g/dL) o
=24 1,2 1,8 12,5 0,0 0,0
2,8
0,9*%
HTO (9
n—;)4( %) 29 1,8*% 85,0%* 16,7** 0,0
- 2,8*
0,6*
VCM (fL)
n=24 1,7 1,3* 79,2%* 4,2 0,0
a 1,8
0,2%
HCM L
E_2C4 (g/dL) 17 0.4% 87,5 | 66,7%* | 41,7%*
a 0.6*
NA
ADE-DE (fL,
n_24D (L) 2,3 NA NA NA NA
a NA

* Significativo Sesgo% > Sesgoa%

**Significativo >5%

El: ErrorIndex; Sesgoa: Sesgo aceptable; VBo: Variabilidad
bioldgica dptima, VBd: Variabilidad bioldgica deseable;
VBm: Variabilidad biolégica minima. NA: No aplica. ERIT:
Recuento de eritrocitos; HGB: Hemoglobina; HTO:
Hematocrito; VCM: Volumen corpuscular medio; CHCM:
Concentracion de hemoglobina corpuscular media; ADE-
DE: Ancho de distribucién eritrocitaria.

>>2> DISCUSIONY CONCLUSIONES

La calidad total en las pruebas de hematologia es
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esencial para garantizar resultados confiables para la
toma de decisiones clinicas apropiadas. Aunque los
autoanalizadores actuales proporcionan resultados
rédpidos, con alto rendimiento y gran exactitud, las
pruebas pueden ser afectadas por problemas extra
analiticos considerados triviales (10).

EIHTO, HGB y VCM son parametros importantes,
tanto para el enfoque diagndstico en pacientes con
sospecha de anemia, como para su seguimiento, y pueden
verse comprometidos por el tipo de anticoagulante
empleado. En este trabajo los valores de HGB y ERIT
resultaron en promedio 1,2% mas bajos en las muestras
recolectadas con EDTAKS3, probablemente debido al
efecto dilucional del anticoagulante. Sin embargo, esta
tendencianoseobservéen LEU, NEU, LINF, MONO, EOS,
BASO, PLT-l y PLT-F. Tampoco hubo diferencias en los
parametros reticulocitarios.

El VCM fue significativamente menor en los tubos
con EDTAK3 porque el grado de deshidratacion de las
células en este anticoagulante es mayor. Los
autoanalizadores Sysmex calculan el HTO sumando los
pulsos de eritrocitos detectados por impedancia
eletrdnica. Dado que cada pulso es proporcional al tamafio
celular y que el VCM fue menor en las muestras con
EDTAK3 los hematocritos también resultaron mas bajos.

La CHCM es un pardmetro calculado por los
contadores hematoldgicos utilizando la férmula CHCM =
HGB * 100/HTO. Como en las muestras recolectadas en
EDTAK3 la HGB resulté solo ligeramente inferior
comparada con las extraidas en EDTAK2, pero el HTO fue
francamente mas bajo, los valores obtenidos de CHCM
con EDTAK3 resultaron, en promedio, 1,7% mas altos. Cabe
destacar que el sesgo dela CHCM, al igual que el del HTO,
fue clinicamente significativo independientemente del
nivel de tolerancia de VB utilizado para evaluarlo.

El ADE-CV y el ADE-DE son formas de estimar la
distribucién de tamafios de los eritrocitos. El ADE-DE se
mide en fL y es la medida que corresponde al ancho del
histograma de eritrocitos ala altura del 20% por encima de
la linea de base. Mientras, que el ADE-CV se obtiene del
histograma de eritrocitos como ADE-CV = DE * 100 /| VCM
(11) (12). El ADE-CV depende del DE del histograma de
eritrocitos y también del VCM. Como ambos fueron mas
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bajos en las muestras con EDTAK3 es probable que la
relacion se haya mantenido constante y debido a esto el
ADE-CV no varid significativamente entre los
anticoagulantes. Por el contrario, el ADE-DE fue
significativamente menor en las muestras con EDTAK3
debido a que solo depende del ancho del histograma y
éste resulté mas bajo en estas muestras. En la practica
clinica no estd difundido el uso del ADE-DE y no hay forma
de evaluar la significancia clinica de este sesgo por falta de
especificaciones de calidad.

La diferencia en la HGB sdlo fue clinicamente
significativa cuando se la evaludé con el criterio mas
exigente (VBo). Ademds, para los pardmetros de la serie
roja los criterios de VB, aln los de VBm, son bastante
estrictos y cercanos al desempefio analitico (estado del
arte) de los métodos actuales (13-15). Podria entonces
pensarse que es exagerado considerar clinicamente
significativos a estos sesgos. Pero es muy importante
recordar que se estdn evaluando condiciones
preanaliticas: si el sesgo de base para el HTO fue de 2,9%,
dependiendo del anticoagulante que se utilizd en la
extraccion, no resta margen para el error analitico en el
resultado.

Con los avances en la automatizacion los errores
analiticos ya no son el principal factor que influye en la
calidad de los resultados de las pruebas de laboratorio.
Esta mayor seguridad en la fase analitica ha permitido
centrar la atencién en fuentes alternativas de errores,
como factores preanaliticos y postanaliticos. Se ha
demostrado que la mayorfa de los errores de laboratorio
ocurren en la fase preanalitica, principalmente debido ala
falta de protocolos estandarizados (3). La ISCH re
recomienda el uso de EDTAK2 para el hemograma
mientras que la CLSI no hace distinciones entre EDTAK2y
EDTAKS, pero no explicita que se puedan utilizar
indistintamente ambos anticoagulantes en el mismo
laboratorio (4)(5). En este trabajo se demostré que
pueden producirse diferencias apreciables en los
pardmetros de la serie roja dependiendo de lasalde EDTA
utilizada como anticoagulante. Por lo tanto, para
disminuir el error preanalitico, cada laboratorio debe
estandarizar la extraccidn de los hemogramas con un
Unico tipo de anticoagulante. Es esencial un control
riguroso de las condiciones preanaliticas para mantener
las buenas practicas de laboratorio, puesto que cada
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resultado estd condicionado por la muestra de la cual
derivaelvalor.
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Sensibilidad diagndstica de electroforesis
de proteinas y cadenas livianas libres
séricas en gammapatias monoclonales

>>> Las cadenas livianas libres (CLL) séricas son un importante marcador diagnéstico para las
gammapatias monoclonales.Durante muchos afos se utilizé la presencia de proteinas Bence Jones en
orina como marcador de produccién monoclonal. Las nuevas técnicas de inmunoensayo

automatizadas son hoy en dia sinénimo de especificidad y sensibilidad, siendo recomendada la
combinacién de electroforesis de proteinas en suero (EFP), inmunofijacion en suero (IFxs) y CLL en
suero (CLLs) como tamizaje para el diagndstico de Mielomamultiple y otras gamnapatias.
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INTRODUCCION

Las cadenas livianas libres (CLL) séricas son un
importante marcador diagndstico para las gammapatias
monoclonales (GM) y,por mas de 150 afios, la presencia
de proteinas de Bence Jones en orina fue indicador de
produccién monoclonal. Sin embargo, durante los tltimos
15 afios, ha habido un cambio de paradigma, gracias a la
disponibilidad del inmunoensayo que mide kappa (K)y
lambda (A) libres en suero en forma automatizada,
especifica y sensible(1,2). De hecho, desde 2009, el
International Myeloma Working Group (IMWG)
recomiendala combinacién de electroforesis de proteinas
en suero (EFP), inmu- nofijacién en suero (IFxs) y CLL en
suero (CLLs) como tamizaje para diagndstico de mieloma
multiple (MM)y otras GM, con la excepcién de amiloidosis



AL, dondealinesnecesariolalFxenorina(3).

En nuestra realidad, la sospecha de GM suele ser
investigada por un médico no hematdlogo, quien solicita,
en general, solo EFP, sin IFxs ni evaluaciones en orina.
Surge asi la necesidad de mejorar el panel diagndstico. En
este sentido, la comunidad internacional ha avalado el uso
de EFPy CLLs(3,4).

Nuestra institucion forma parte de la red del
sistema publico chilenoy no contdbamos con la prueba de
CLLalmomento derealizar este estudio.

>>> OBIJETIVO

Evaluar la sensibilidad, especificidad y likehood
ratio (LR) del panel “EFP + CLLs” como prueba
diagndstica en pacientes con sospecha de GM comparado
con el panel original solicitado y, cuando fuera factible,
conel panelinternacionalmenterecomendado.

Deteccion de Bacterias, Virus y Parasitos
Inmunocromatografia en 10-15 minutos
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>>> MATERIALY METODO

Se estudiaron prospectivamente 191 muestras
consecutivas de pacientes con sospecha de GM, desde
octubre de 2013 a abril de 2016. Se considerd gold standard
diagndstico el mielograma o biopsia con inmuno-
histoquimica compatible.

Se definié panel solicitado (PS) como los
examenes solicitados por el médico tratante; y panelinter-
nacional (Pl)alasolicitud delorecomendado porla IMWG
(es decir EFP, IFx Y CLLs). Atodos los PS se adiciond CLLs
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Se midid sensibilidad del PS y PI, en los casos en
que se contaba con este. Adema3s, se analizé sensibilidad,
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CLLs se cuantificaron segun inserto (Freelite, The Binding
Site Group Ltd, Birmingham, UK). El estudio fue
autorizado por el Comité de Etica Cientifica del Hospital
del Salvador.
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>>2> RESULTADOS

En el total de pacientes evaluados con sospecha
de GM, la EFP fue solicitada en 191 casos (100%), IFxs en 72
(38%) e IFx en orina, solo en 38 pacientes (20%). Las CLLs
no estaban disponibles en el sistema publico, por lo que el
Pl no sesolicitd formalmente aningtin paciente.

> > Tabla1
General MM Plasmocitoma  Amiloidosis ~ Waldenstom
FFP (+) (n”) 55de 75 43de 53 5de8 2de9 5de5
EFP Sensib. (%)  73,3(61,82828) 81,1(6803905) 625(244a91,4) 22,2(28360) 100 (47,82 100)
PS(+) 60 de 75 48 de 53 5de8 2de9 5de5
PSSensib. (%) 80(69,1a883) 905(793a98) 625(244a91,4) 22,2(28a60) 100 (47,82 100)

PS + SFLC(+) 70de 75 52de 53 7de8 6de9 5de5

PS+FLC Sensib. 93,3(85,1297,8)  98,1(89,92999) 875(47,3299,6) 66,6(299a925) 100(47.8a 100)
()

EFP + SFLC(+) Tde75 52de53 7de8 7de9 5de5

EFP +sFLCSen-  94,6(869a985) 98,1(89,92999) 875(473299,6) 77,7(399a97,1) 100(47.84a100)
sib. (%)

PI(+) 46 de 48 35de36 2de? 3de>5 5de5
PISensib. (%) 958 (857a994) 100(932a100)  100(158-100)  60(14,6a94,7) 100 (47,8a100)

De estos 191 pacientes, 75 tuvieron diagndstico
final de GM: 53 mieloma multiple (39 MM cadena intacta,
12 MM cadena liviana y 2 MM no secretor), 8
plasmocitomas, 9 amiloidosis AL y 5 macroglobulinemia
de Waldenstrém (MW). La sensibilidad del panel “EFP +
CLLs” en los 75 pacientes fue de 94,5% (95% Cl 89 a 99),la
especificidad 98,6% (95% Cl 96 a100)y el LR (+) 110 (Cl 95%
15,72 a 780,32) y LR (-) 0,05 (Cl95% 0,02 a 0,13). La
sensibilidad del PS fue de 80%(95% Cl 69 a 88). Solo en 48
delos 75 pacientes con GM (64%) se pudo analizar el Pl con
una sensibilidad para GM de 95,8% (Cl 95% 85,7 a99,4)
(Tabla1).

> DISCUSION

El panel recomendado por la IMWG no es
ampliamente utilizado en nuestra institucion. La idea de
simplificar el panel de tamizaje no es nueva y hay varios
estudios que lo postulan. Antes de 2009, se recomendaba
EFP e IFx tanto en suero como en orina. Sin embargo, los
estudios en orina demostraron ser laboriosos, costosos y
subjetivos(s,6). Creimos pertinente evaluar este panel
(EFPs + CLLs) en nuestra institucién, pensando en costos
(inmunofijacién y CLLs tienen un costo similar en nuestro
medio) y en que la recoleccién de orina en 24 h es un
examen dificil de realizar e interpretar, ademds de
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invasivo. Dado la diferencia en volumen, una muestra de
suero tendra menos errores que una muestra de orina de
24 h. Adicionalmente, el ensayo de CLL ha mostrado tener
mayor sensibilidad para la detecciéon de proteinas
monoclonales quelalFx en orina(7).

Como era de esperar, el PS fue el de menor
sensibilidad, principalmente, porque, en general, el Unico
estudio solicitado fue EFPs. Este resultado nos pone en
alerta, ya que puede plantearse una tasa de
subdiagndstico elevada, especialmente para amiloidosis
AL y plasmocitomas (sensibilidad de 22% y 62,5%
respectivamente). Esta bajisima sensibilidad en
amiloidosis AL se ha visto antes y es ampliamente
reconocido que el estudio de CLLs aumenta
ostensiblemente su diagndstico. En un estudio donde se
analizaron 110 pacientes con amiloidosis, se observé que la
medicionde CLLs logrd detectar el 91% de los casos, contra
69%de IFxy 83%de IFx orina(8).

En cuanto a la sensibilidad del PI, destacamos que
se realizd solo en los pacientes que contaban con IFx. Tal
como se esperaba, Pl mostrd la mayor sensibilidad en
deteccién de todas las GM, excepto amiloidosis, lo que se
explica por la baja incorporacidn de IFx de orina en estos
pacientes. Por Ultimo, al analizar el panel “EFPs + CLLs”,
nuestros resultados muestran concordancia con lo
observado por otros investigadores. Observamos una
sensibilidad muy alta, aunque no enteramente
comparable con el Pl, probablemente por la diferencia en
nimero de pacientes. Ya en 2006, Katzmann et al
comprobaron, en su estudio sobre 428 pacientes, que las
CLLs pueden reemplazar a la IFx orina al diagndstico(9).
En 2009, Katzmann también sugirié un panel simplificado
CLLsy EFPs cuando observé que no hubo disminucidn de
sensibilidad en el diagndstico de MM ni
macroglobulinemia de Waldenstrém, en comparacion con
pacientes con todos los estudios en suero y orina(7).
Bakshi et al(10)identificaron 39 GM sobre 1.003 muestras
utilizando EFPs, a lo que se adiciond la deteccidn de 16
pacientes con incorporacion de la evaluacién de CLLs
(tasa de incremento de deteccidn de 41%). Otro estudio
similar mostrd, sobre 312 pacientes analizados, un
incremento de sensibilidad de 29% alincorporar CLLs(11).

>>> CONCLUSION

Eneste escenario, lacombinacién “EFP + CLLs” es
util, ya que es el panel mas simple con alta sensibilidad, sin



requerir IFx ni muestras urinarias, laboriosas y subjetivas.
Pensamos que la difusidn de los resultados de este trabajo
puede estimular alos médicos delared publicadesaluda
utilizar un estudio diagndstico sensible y temprano, para
derivar oportunamente al especialista. Tenemosla certeza
de que este estudio puede ayudar a incorporar al sistema
publico esta técnica, que ha demostrado mejorar el
diagndstico de nuestros pacientes.
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Pruebas 'i'“agnésticas por trimestre
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Roche Diagnéstica cuenta con un Portafolio de Cuidado del Embarazo completo, cubriendo el

control prenatal en cada trimestre.

Dentro del Portafolio de Salud de la Mujer, desde
Roche Diagndstica se destaca la importancia del control
prenatal adecuadoy diferenciado acorde al riesgo, a fin de
vigilar la evolucién del embarazo y obtener una adecuada
preparacion para el parto.

De acuerdo al momento de gestacidn, se
recomiendan los siguientes controles por trimestre, a fin
de conocer el estado de salud de la madre y el bebé en

crecimiento:

ler Trimestre
Semanas 1-13

= Sindrome de Down

=Infecciones Maternas

= Enfermedades de las tiroides

= Enfermedades de transmisién
sexual

= Hepatitis virales

=Anemia

= Diabetes gestacional
Tamizaje de factores de riesgo.

= Vitamina D para salud ésea
= Test de ADN libre circulante

= Preelampsia
PIGF para tamizaje

2do Trimestre
Semanas 14-27

= Sindrome de Down
De no haberse realizado en el
primer trimestre.
= Infecciones maternas
Monitereo o repeticion de
testeo de ser necesario
= Anemia
Monitoreo
= Diabetes gestaional
De existir factores de riesgo
= Preeclampsia

Cociente sFlt-1/PIGF en
mujeres con sospecha clinica

3er Trimestre
Semanas 28-parto

= Infecciones maternas
De ser necesario

= Preeclampsia
Conciente sFit-1/PIGF en
mujeres con sospecha clinica

El control prenatal permite identificar condi-
ciones de salud preexistentes y detectar tempranamente
complicaciones que pueden surgir en el embarazo,
ademas es fundamental para vigilar el crecimiento y

vitalidad del feto. Realizarlo en cada etapa contribuye
positivamente a la salud familiar y es un claro ejemplo de

medicina preventiva.
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reporte de caso

La toxoplasmosis cerebral es una

Fotopsias como manifestacion inicial de
Sida secundario a toxoplasmosis cerebral:

Revista Bioanalisis | Mayo 2019 | 15 afios juntos

infeccion oportunista y muy comin en pacientes

inmunosuprimidos con VIH. En el siguiente caso clinico vemos este tipo de afeccién pero lo que es
llamativo es laformade presentacion.

>>2> AUTORES

Andrea Correa-Acosta’, Marta Lucia Mufioz-Cardona’

' Oftalmdloga, Universidad de Antioquia, Medellin,
Colombia.

2 Neuro-oftalmdloga, Clinica San Diego. Docente,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

—>>2> CORRESPONDENCIA

Andrea Correa-Acosta
E_mail:andrecorreaacosta@hotmail.com

>>> RESUMEN

La toxoplasmosis cerebral es la infeccién

oportunista mds frecuente del sistema nervioso central
(SNCQ) del paciente infectado por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Se considera un
problema de salud publica por las secuelas fisicas y
neurosicolégicas que genera. Se presenta con una
sintomatologia muy variable que puede ir desde cefalea,
pasar por la fiebre y emesis, hasta las convulsiones y los
cambios de comportamiento. No se encontrd en la
literatura mundial ningun reporte de caso donde se
hiciera un diagndstico de novo de VIH por fotopsias como
primeramanifestacion de toxoplasmosis cerebral.

A continuacién, se presenta el caso de un
paciente masculino, de 39 afios, quien consulté por
cuadro clinico de dos meses de evolucidn, constituido por
fotopsias en ambos ojos acompanado de cefalea
hemicrdneana izquierda, sin mds sintomas
acompafantes. El examen oftalmoldgico no tuvo




hallazgos patoldgicos, por lo cual se solicitd una
tomografia axial computarizada (TAC) simple y
contrastado de drbitas y cerebro, por el resultado se
realizé una impresion diagndstica de toxoplasmosis
cerebral que fue la presentacién inicial de su VIH
subyacente.

Palabras clave: Fotopsia; SIDA; Tomografia; Toxoplasmosis
Cerebral; VIH

> >> INTRODUCCION

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) es una enfermedad crdnica trasmisible y
progresiva, causada por dos retrovirus (VIH-1y VIH-2) que
originan una amplia gama de manifestaciones clinicas
relacionadas con defectos de lainmunidad celulary desde
su deteccidn, en 1981, se ha convertido en una pandemia
global (1).

El toxoplasma gondii es un parasito protozoario
intracelular obligado que se presenta como una infeccién
zoondtica distribuida mundialmente (2). Se dice que un
tercio de la poblacién mundial ha tenido contacto y esta
infectado por el pardsito (3), cuyas cepas mas virulentas
se encuentran en América del Sur (4). Las fuentes de
contaminacién son mudltiples: ingesta de alimentos mal
lavados o poco cocinados (vegetalesy carnes), agua,
tierra y el contacto con el excremento de animales como
el gato, que es el huésped defi- nitivo. Otras mds raras son:

la trasmisién congénita, iatrogénica (trasplante de
drgano sélidoy trasfusion sanguinea).

El toxoplasma gondii presenta durante su ciclo
tres estadios infecciosos: el taquizoito, bradizoito y
esporozoito. El taquizoito es la forma en la que el toxo-
plasma se multiplica en las células durante las fases
activas de la infeccidon. El bradizoito es una fase lenta,
resultado de la transformacién del estadio precedente
durante la evolucién de la infeccién en el organismo. Estd
presente en los quistes toxoplasmicos de los teji- dos del
huésped, estructuras intracelulares que tienen hasta mas
de mil bradizoitos. El esporozoito, presente en los
ooquistes, es el elemento infectante que resulta de la
reproduccidn sexuada en las células epiteliales del gato,
entre otros felinos. El ooquiste es muy resistente en el
medio externo(5).

Tras la ingestion de quistes o de ooquistes, los
bradizoitos o los esporozoitos penetran de inmediato en
el epitelio intestinal, donde se transforman en taquizoitos
antes deinvadirlas células delintestino. Los taquizoitos se
diseminan hacia otros érganos por via hematica, con los
monocitos, dentro de los cuales pueden multiplicarse y al
mismo tiempo atravesar las barreras bioldgicas (6). Los
taquizoitos se multiplican en cual- quier tipo de célula. En
el ser humano circulan por la sangre durante un tiempo
variable de forma simulta- nea con taquizoitos circulantes
y quistes. Los quistes pueden formarse en cualquier tipo
celular, pero persisten con preferencia en las neuronas,
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los astrocitos, las células musculares y las células
retinianas. Se ad- mite que en inmunocompetentes, los
quistes pueden persistir en el huésped toda la vida sin
provocar en- fermedad, es decir ocasionan una infeccién
latente, donde a través de la inmunidad celular la
infeccion escontroladaperono erradicada. No obstante,
eninmunosuprimidos, en mas del 95 % de los pacientes (7)
hay una reactivacion del parasito si el conteo de los
linfocitos T CD4 cae a menos de 100 células/mm’ (8). El
riesgo es mucho mayor cuando el conteo es menor de 50
células/mm’. La sintomatologia en los pacientes
inmunosuprimidos es muy variable, la toxoplasmosis
cerebral (encefalitis) es la presentacion mas tipica y el
primer caso asociado con VIH fue descrito en 1980 (9).
Otras manifestaciones son coriorretinitis, neumonitis o
infeccién diseminada.

PRESENTACION DELCASO

Hombre de 39 afos de edad, sin antecedentes
personales de importancia, quien consultd por cuadro
clinico de dos meses de evolucién, constituido por la
aparicion de fotopsias recurrentes en ambos ojos, sin
desencadenante claro. Acompafiado, dias después, de
cefalea hemicraneana izquierda, pulsatil, con irradiacion
frontal, periocular y occipital ipsilateral, con intensidad
moderada a grave, sin mds sintomas acompafan- tes y sin
episodios similares previos. Fue evaluado por retindlogo
quien al examen oftalmoldgico encontré en ambos ojos
(AO): agudeza visual por carta de Snellen: 20/20, visién
cromatica 12/12, rejilla de Amsler normal, pupilas
normales, motilidad normal, biomicroscopia con
segmento anterior normal, tonometria por apla- nacién
Goldmann 16 mmHg y fondo de ojo normal. En vista de
tener un examen oftalmoldgico completa- mente normal,
se solicitd TAC simple y contrastado de drbitas y cerebro
de manera prioritaria y con este se realizd la impresion
diagndstica de toxoplasmosis cerebral, por lo que el
paciente fue hospitalizado y tratado con
trimetoprim/sulfametoxazol IV. Por la alta relacién entre
toxoplasmosis cerebral y el VIH se le solicitaron ELISA y
Western Blot para VIH, ambas positivas. Se rea- lizaron
multiples examenes de extensidn y rastreo para otras
infecciones oportunistas: carga viral en 148000 copias,
linfocitos T CD4 6 células/mm’, IgG para toxoplasma:
mayor de 300 Ul/ml (positivo = 12 Ul/ml), cito-
megalovirus: negativo, tuberculina: 2 mm de diametro,

VDRL: no reactivo, TACAR toracico: normal, ecografia
abdominal: higado graso, colonoscopia papiloma en canal
anal, hemorroides internas e imagen de resonancia
magnética cerebral simple y contrastada (Figura1 Ay B):
imagenes axiales en FLAIR donde se observan lesiones
numulares (contraste de anillo) derechas en nticleos de la
base y regidn frontal, con dreas de alta intensidad que
comprometen la sustancia blanca temporal y occipital
izquierda, probablemente por gran edema circundante.

Figura 1. Imagen axial en FLAIR de RMN cerebral.
A. Lesion numular (contraste de anillo) derecha en la
region frontal, con un drea de alta intensidad que
compromete la sustancia blanca temporal y occipital
izquierda. B. Mdltiples lesiones numulares derechas enlos
nicleos de la base y region frontal, con drea de alta
intensidad que compromete sustancia blanca temporal y
occipitalizquierda

AXIALFLAIR ANIAL FLAIR
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Se hizo un diagndstico de VIH-Sida, estadio C3,y
se inici¢ el tratamiento con efavirenz, emtricitabina y
tenofovir. Durante la hospitalizacidn el paciente presentd
paresia del miembro inferior izquierdo, alteracién del
sensorio (desorientacién) y dificultad para el habla, las
cuales se resolvieron en el trascurso de la estancia
hospitalaria con el tratamiento brindado. En una nueva
evaluacién por oftalmologia se encontraron hallazgos
similares previos, excepto por campimetria por
confrontacién con hemianopsia derechaeizquierday,al
fondo del ojo, leve edemanasal del disco dpticoen AO.

DISCUSION

La toxoplasmosis cerebral es la infeccidn
oportunis-tamds comun en el paciente inmunosuprimido



por VIH. En esta se pueden encontrar sintomas y signos
neurolégicos como alteracion del sensorio, cefalea,
hemiparesia, anormalidades en el habla y marcha, y
desdrdenes neurosiquidtricos como demencia, psicosis,
ansiedady delirium.

Como diagndsticos diferenciales de
toxoplasmosis cerebral en los pacientes con VIH se
encuentra el lin- foma de sistema nervioso central (10),
encefalopatia progresiva multifocal, tuberculosis
cerebral, lesiones flngicas por Criptococo neoformans,
Aspergillus, No- cardia, infecciones virales por CMV y
herpes simple, abscesos bacterianos, metdstasis e
infartos cerebrales.

El diagndstico se sospecha por la clinica del
paciente, el estado de inmunosupresién (conteo de CD4
menor de 100 células/mm’), pruebas seroldgicas,
hallazgos radioldgicos y respuestaal tratamiento (11).
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Las técnicas de neuroimagen mas empleadas son
la TACy laresonancia magnética nuclear (RMN) cerebral.
La TAC muestra lesiones Unicas o multiples, redondea-
das, hipodensas, con edema, efecto de masa; suele captar
el contraste enforma de anilloy se encuentran localizadas
preferentemente en ganglios basales y en los hemisferios
cerebrales; ocasionalmente aparecen calcificaciones y
hemorragias (1). En la RMN cerebral hay hallazgos
similares con mas alta sensibilidad, 70 % delas RMN tienen
lesiones multifocales y localizadas en la sustancia blanca o
en la transicidon entre la cor- teza y subcorteza.
Tipicamente las lesiones presentan hiperintensidad en T2
e hipointensidad o isointensidad en T1, a su vez hay
contraste en forma de anillo y edema circundante en las
secuencias de T1(12).

El tratamiento recomendado actualmente es
pirimeta- mina-sulfadiazina con acido folinico por 4 a 6
semanas, y realizar profilaxis hasta que el conteo de CD4
esté por encima de 200 células/mm’. Como terapia
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alternativa esta el trimetoprim-sulfametoxazol,
principalmente en paises en via de desarrollo, ya que son
medicamentos mucho mds econdmicos y faciles de
conseguir (3, 9, 13). Otros regimenes son: pirimetamina-
clindamicina, pirimetamina-dapsonay atovacuona.

Con el advenimiento de la terapia antirretroviral
altamente efectiva (TARGA) o HAART (highly active
antiretroviral therapy por sus siglas en inglés) se ha
reducido considerablemente la morbimortalidad
originada por el VIH y sus infecciones oportunistas, por lo
cual se considera, actualmente, una enfermedad crénica
manejable. Sin embargo, entre el 30 y el 40 % de los
pacientes con VIH se siguen diagnosticando en estadios
avanzados de la enfermedad, cuando ya han alcanzado la
clasificacion de Sida. La toxoplasmosis cerebral es una de
las principales entidades responsables de la categoria de
Sida; a pesar de que se ha demostrado que el prondstico
en cuanto a la salud del paciente es mejor si se inicia la
terapia TARGA con niveles de CD4 mayor de 100
células/mm?’. Por esto, el grupo de prevencién de VIH de
los Estados Unidos recomendd recientemente hacer
tamizaje a todas las personas entre 15 a 65 afios y mujeres
en embarazo; ademas de aquellos con factores de riesgo
como el uso de drogas intravenosas, multiples parejas
sexua- les, pareja sexual con diagndstico de VIH vy
hombres homosexuales, que requieren tamizaje de una
mane-ramasseguida(14).

> CONCLUSION

La toxoplasmosis cerebral en inmunosuprimidos
tiene una sintomatologia muy variable, desde fiebre,
cefalea, emesis hasta alteraciones del sensorio,
convulsiones y coma. En el caso del paciente presentado
no se encontrd en la literatura mundial ningtn articulo en
donde se llegard a un diagndstico de VIH (Sida) por
fotopsias secundarias a toxoplasmosis cerebral, y mas
aun, que sellegara al diagndstico de esta entidad por serel
sintoma ocular la primera manifestacién. Asi mismo, este
confirmalaaltarelacién que existe entre la toxoplasmosis
cerebraly el VIH, donde al diagnosticarse la primera enun
paciente siempre se deben hacer pruebas para descartar
lasegunda. Ademads, esimportante anotar que cuando no
se encuentre causa ocular de fotopsias, esta debe
buscarse en la via visual por lesiones que afecten el
sistema nervioso central.
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La toxoplasmosis cerebral es fatal si no es
diagnosticaday tratada oportunamente, por esto se debe
tener una alta sospecha clinica, donde mas del 50 % de los
pacientes tienen un buen prondstico si son tratados
adecuadamente, como fue el caso del paciente
reportado, donde se reduce el riesgo de secuelas
neuroldgicasylamuerte.

> >> CONFLICTOSDEINTERESES

Ninguno por declarar.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Cordovés Molina K, Zaldivar Pérez LM, Camejo Gon- zdlez N, Ricardo
Bermudez L, Cruz Rivas E. Neuro- toxoplasmosis diagnosticada por tomografia
axial computarizada en un paciente con sida. CCM. 2015 Ene-Mar;19(1):173-9.
2. Basavaraju A. Toxoplasmosis in HIV infection: An overview. Trop Parasitol.
2016 Jul-Dec;6(2):129-35.

3. Yan ], Huang B, Liu G, Wu B, Huang S, Zheng H, et  al. Meta-analysis of
prevention and treatment of to- xoplasmic encephalitis in HIV-infected patients.
ActaTrop.2013 Sep;127(3):236-44.D0110.1016/j.actatropi- ca.2013.05.006.
4. Toledo Gonzalez Y, Soto Garcia M, Chiang Rodriguez C, Rua Martinez R,
Estévez Miranda Y, Alas S. Toxo- plasmosis ocular. Rev Cubana Oftalmol
[Internet]. 2010;23(Supl 2):812-26. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/pdf/oft/v23s2/oft14410.pdf

5. Dardé ML, Peyron F. Toxoplasma y toxoplasmosis. Pe- diatria. 2013;48(1):1-
12.

6. Barragan A, Hitziger N. Transepithelial migration by Toxoplasma. Subcell
Biochem.2008;47:198-207.

7. Nissapatorn V. Toxoplasma gondii and HIV: a never- ending story. Lancet HIV.
2017 Apr;4(4):e146-e147.D0110.1016/S2352-3018(17)30003-6.

Shoenfeld Y, Agmon-Levin N, Rose NR, editors. To- xoplasma and Autoimmunity.
In: Infection and autoimmunity. 2th ed. United States: Academic Press; 2015. p.
643.

8. Hernandez AV, Thota P, Pellegrino D, Pasupuleti V, Benites-Zapata VA,
Deshpande A, etal. A systematic review and meta-analysis of the relative efficacy
and safety of treatment regimens for HIV-associated cere- bral toxoplasmosis: is
trimethoprim-sulfamethoxazo- le a real option? HIV Med. 2017 Feb;18(2):115-
24.D0110.1111/hiv.12402.

9. Dibble EH, Boxerman JL, Baird GL, Donahue JE, Rogg JM. Toxoplasmosis
versus lymphoma: Cerebral lesion characterization using DSC-MRI revisited.
Clin Neu- rol Neurosurg. 2017 Jan;152:84-9. DOI 10.1016/j.cli-
neuro.2016.11.023.

10. Sonneville R, Schmidt M, Messika ], Ait Hssain A, da Silva D, Klein IF, et al.
Neurologic outcomes and ad- junctive steroids in HIV patients with severe
cerebral toxoplasmosis. Neurology. 2012 Oct;79(17):1762-6. DOI
10.1212/WNL.0b013e3182704040.

11. da Cunha Correia C, Ramos Lacerda H, de Assis Costa VM, Mertens de
Queiroz Brainer A. Cerebral toxoplas- mosis: unusual MRI findings. Clin Imaging.
2012 Sep-Oct;36(5):462-5.D0110.1016/j.clinimag.2012.01.019.

12. Goswami RP, Goswami RP, Rahman M, Ray Y, Tripathi SK. Alternative
treatment approach to cerebral toxo- plasmosis in HIV/AIDS: experience from a
resource- poor setting. Int ] STD AIDS. 2015 Oct;26(12):864-9. DOI
10.1177/0956462414560594.

13. Parekh P, Boggs JP, Silverberg M, Marik P. Seizure as an initial presentation
of human immunodeficien- cy virus: acute toxoplasmosis mimicking
glioblasto- ma multiforme. BM] Case Rep. 2013 Nov;2013. pii: bcr2013200795.
D0I110.1136/bcr-2013-200795.

115 afos juntos



# -
o/ O gl ._\_J MJ i,
.. . .
. . - . ‘--*/—-'/""— ] ey J \ ;
-, - : -

)/ >, «r’”“
ﬂ\'ﬁk\x._..-

\}_x \\ !

. o A Binding &
7 Optilite ste

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, Albtimina
Subclases de Inmunoglobulina Gy A Cistancia C, Transferrina, Apo Al, Apo B, Microalbumina,
ASTO, PCR, Factor Reumatoideo Prealbimina, Lipoproteina (a), Alfa-1 antitripsina
Complementos: C1inhibidor, CH50, C2, C3c, C4 Ceruloplasmina, Haptoglobina

ONYVA SRL - Dr. Adolfo Dickman 990,/994. CABA 2
Tel: ( 54711) 52353970 - ventas@onyva.com.ar - www.onyva.com.ar




.

HORIZONTALES

1. Cuando en este organulo el aumento del amo niaco, estimula la aminacién
del acetoglutarato y forma glutamato, la via de los &cidos tricarbox ilicos se
deprime con la consecuente alteracion en la produccién de ATP, debido a
ello la energia de que dispone el cerebro se ve disminuida,lo que ocasiona
alteraciones criticas en el tejido neuronal que pueden conduciralamuerte.

8.Las condiciones que propician este cuadro son: la ingesta elevada de
colesterol y de dcidos grasos saturados ya que disminuyen la expresién del
receptor de LDL debido al aumento de colesterol en los hepatocitos; los
nutrientes que pueden proteger al organismo de esta patologia son las
grasas con acidos grasos poliinsaturados w-6 y w-3, estos ulti mos reducen
los triacilglicéridos al disminuir lasintesisde VLDL.

10.En los hepatocitos de mamifero se puede realizar la formacién de una




doble entre los carbonos 9-10 del acido estearico, mas no asi las de las
posiciones 12-13 y 15-16 (4cidos linoleico y linolenico), y debido a las mdiltiples funciones
que desempefian como darle fluidez a lamembrana al formar parte de los fosfolipidos,
participar en la sintesis de prostaglandinas, entre otros, es indispensable consumir
alimentos que los contengan.
11. Proteina formada por 244 aminodcidos, tiene la funcién de estimular la utilizacién de
glucosa en el musculo, aumenta la sensibilidad a la insulina, aumenta la oxidacién de
4cidos grasos enmusculo e higado, cuando sus concentraciones son bajas se relacionan
con resistencia a la insulina, disfuncién endotelial, estrés oxidativo y esteatosis,
mientras que cuando son altas disminuye la obesidad y el riesgo de diabetes tipo 2.
13. Elamoniaco desprendido de los aminodcidos mediante lareaccién de desaminacion
es tdxico y en la sangre es transportado en forma de glutamina por la accién de la
especifica en presencia de ATP, el grupo amida transportado es un
componente importante que participa en la constitucién de un gran nimero de
moléculas entre otras las bases nitrogenadas; por otro lado, la reaccién inversa es
catalizada porla glutaminasay con el concurso de estas dos enzimas se regula el flujo de
NH4+ hacia su utilizacién o excrecién viarenal.
15. Macromoléculas presentes en la dieta y debido a ello el organismo puede cumplir
conmuiltiples funciones, como la estructural ya que algunas forman parte de mdsculos,
tendones; otra funcién es la de defensa pues los anticuerpos tienen esta estructura; la
funcién catalitica estd representada por las enzimas, ademds de que otras son
transportadoras, reguladoras, informéticas, participan en la transmisién nerviosa, enla
motilidad celular o tienen una funcién hormonal.
16. Vitamina que el humano puede obtener a partir de dos fuentes, una de ellas es
mediante la ingesta directa proveniente de alimentos que la contengan como son:
leche, yema de huevo, atin, sardina, higado y miuiltiples cereales, o bien por la
transformacion de intermediarios de las vias de sintesis del colesterol o del ergosterol
debido a la exposicién alos rayos solares UV; es la encargada de la absorcién intestinal
de calcioy fésforo, de laregulacién de sus niveles en sangre entre otras, ademas de que
contribuye a la formacién y mineralizacién del hueso; cuando su presencia en ellos es

deficiente, éstos se debilitan pudiéndose generar malformaciones irreversibles. Se ha
encontrado que las personas con niveles satisfactorios de esta vitamina tienen
telémeros mds largos que sus coetdneos con menor tamafio y que cuando esto tltimo
ocurre es mas ostensible el envejecimiento.

17. Un individuo esta en nitrogenado cuando la excrecién
de nitrégeno en forma de urea, dcido Urico y creatinina por via urinaria es
sensiblemente elmismoalingerido enlas proteinas de su dieta.

18. Asi se define al estado nutricional deficiente, losindividuos que la padecen tienen un
IMC inferior a 18.5 kg/ m2 y la mortalidad de pacientes con un valor de 10-13 kg/ m2 es
cuatro veces mayor que la de unindividuo sano, las consecuencias de este estado son:
disminucién en lasintesis de proteinas, enlaactividad de la Na+/K+-ATPasa, asi como en
el transporte de glucosa, puede existir higado graso, depresion, apatia, hipotermia,
disminucién delafunciénrenaly anorexia entre otras.

24. Aminodcido proteico que por descarboxilacién da lugar a la histamina, sustancia
liberada por las células del sistema inmune durante una reaccion alérgica; ademas de
que participa en la constitucién del grupo heme de la hemoglobina ya que la quinta
valencia del fierro esta unida al nitrégeno del aminodcido proximal y el sexto por el
nitrégeno del aminoécido distal o por oxigeno molecular

26. Base nitrogenada que junto con la ribosa constituye la vitamina B2, forma parte del
mono y dinucledtido que intervienen en reacciones de oxido-reduccién por
transferencia de un par de hidrégenos; la succinato deshidrogenasa cataliza en la
presencia del dinucledtido la oxidacion del sustrato para formar fumarato; en suforma
oxidada tienen un maximo de absorcién entre 370 y 440 nm y en su forma reducida
tienen unméximo de absorcién cercanoa360nm.

27. Es el polisacérido mediante el cual se almacena principalmente en el higado de los
vertebrados la energia que proviene de los carbohidratos, mismo que se degrada
cuando el aporte de glucosa esinsuficiente.

29. Aminodcido que es esencial en las etapas criticas del desarrollo, se produce en el
ciclo de la urea cuando en el citosol el argininosuccinato libera al fumarato,
posteriormente serompe enureay ornitina.
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30. Muchos de los aminoécidos son susceptibles de transformarse en cetodcidos y
ceder su grupo amino al a-cetoglutarato para convertirse en amino al acetoglutarato
para convertirse en glutamato en presencia de enzimas como de la aspatato
aminotransferasa (AST) y de la alanino aminotransferasa (ALT), en todos los casos la
coenzima participante es el fosfato de que es un aceptar
transitorioy transportador del grupo amino.

32. Se encuentra en legumbres, verduras, frutas y cereales; esta constituida por
hidratos de carbono no digeribles por el humano tales como la celulosa, la pectina, la
lignina y los B-glucanos, su funcién es propiciar la motilidad intestinaly conjuntar los
productos de desecho enlasheces

33.La ghrelina es una secretada por el estémago que estimula a las
neuronas delnticleo arqueado hipotaldmico para la liberacién del neuropéptido Y que
provoca el apetito, su nivel disminuye después de laingesta alimenticia, ademas se sabe
que favorece la acumulacién de lipidos en la grasa visceral al provocar la
sobreexpresién de los genes que participan en la retencidn de los lipidos, este cimulo
estarelacionado conriesgo de hipertension, higado graso, diabetes tipo 2 y aumenta la
posibilidad de desarrollarresistenciaalainsulina.

VERTICALES

2. Vitamina participante del complejo B, tiene una estructura tetrapirrolica con un
4dtomo de cobalto, se encuentra presente en alimentos cdrnicos, pescado, visceras,
mariscos huevos principales funciones que desempena en el humano es la estimular la
madurez de los eritrocitos durante la eritropoyesis, participar en la sintesis de
neurotransmisores y en el mantenimientos de la vaina de mielina en el sistema
nervioso; su deficiencia en adultos generalmente no depende de su ausencia en la dieta
sino a defectos en la absorcién o transporte sumado a malnutricién, lo que puede
ocasionar anemia megaloblastica

3. Los grupos amino que han sido eliminados de los aminoécidos por transaminacién y
son recibidos por el a-cetoglutarato para transformarse en glutamate ,son
desprendidos de éste como NH4+ por el proceso de oxidativa
mediante una deshidrogenasa que requiere NAD+ y que se encuentra en todos los
tejidos delos mamiferos

4. Los acidos son las moléculas que proporcionan mayor
cantidad de energia por gramo en los seres humanos, en presencia de 02 son
catabolizados hasta Co2 y H20 en el interior de las mitocondrias por el proceso de B-
oxidacién,en corazén e higado pueden llegar a proporcionar hasta el 80% de las
necesidades energéticas

5. Son los aminodacidos participantes de las proteinas que obligatoriamente deben ser
consumidos en la dieta ya que en la especie humana no se pueden sintetizar, ellos son
histidina, metionina, lisina, leucina, isoleucina, triptéfano, fenilalanina, treonina, valina
ylaargininaque sélo esindispensable suingestaenlas etapas criticas del desarrollo.

6 Proceso mediante el cual el organismo puede disponer entre otros, de los
aminodacidos contenidos en las proteinas; éste se inicia cuando en el estémago, la
pepsina rompe a la macromolécula en polimeros de menor peso molecular, los que al
pasaral duodenoy porlaaccién delatripsina, la quimotripsinay la elastasa son rotos en
polipéptidos, posteriormente, las exopeptidasas -carboxi y amino peptidasas- son las
encargadas de degradarlos hasta dipéptidos, tripéptidos y aminoécidos.

7. Se sugiere que los lactantes menores de un afio deben consumir diarfamente 2
gramos de proteina por kilogramo de peso; los ni fios de 1a 10 afios lo ideal seria 1.2
gramos por kilogramo de peso; los adolescentes 1.0 gramo por kilogramo de
peso,mientras que en el embarazo y la lactancia la mujer debe consumir de 20 a 30
gramos extra alos 0.8 gramos por kilogramo diario, ya que entodas estas  situaciones
se encuentran en nitrogenado positivo.

9.Es un aminodcido esencial precursor metabdlico de la serotonina -que esta
involucrado bdlico de la serotonina -que estd involucrado -hormona que entre otras
funciones regula el reloj biolégico- y de la niacina componente participante del NAD+y
NADP+, se encuentra presente en huevo, leche, cereales, carnes rojas, pollo, pescado,
almendrasy semillas de girasoly calabaza, principalmente

12. Segun el destino de oxidacién de los aminodcidos se han clasificado en dos grupos:
glucogénicos y , los siguientes se degradan por ambas vias:
isoleucina, lisina, fenilalanina, triptéfano, tirosina; la leucina solo por esta via, mientras
que elresto de estas estructuras nitrogenadas son glucogénicos.

14. El sistema del recien nacido en inmaduro y depende de las
proteinas presentes en la leche como son las inmunugolobulinas, las enzimas como
lizosima y lactoperoxidasa, las que estan unidas al Fierro como lactoferrina y
transferrina, asi como los factores de crecimiento epidérmico (EGFs), transformante
(TGF-B) entre otros, ademds de la hormonas y neuropéptidos de crecimiento; todas
estas moléculas contribuyen, unas a combatir posibles infecciones y otras intervienen
enlamaduraciéndelossistemasinmunoldgico eintestinal del neonato.

19.Con este término se designa a un grupo de vitaminas formadas por un anillo
cromano y una larga cadena lateral que se encuentran en una gran cantidad de

alimentos como los aceites de soya, cacahuate, algoddn y gira sol, ademds en huevo,
garbanzo, lentejas y algunos cereales; su principal funcién es la de proteger a los acidos
grasos poliinsaturados de los fosfolipidos de la membrana o de las lipoproteinas, los
que por la accién de los radicales libres son susceptibles del fenémeno de la
lipoperoxidacién que conduce ala disminucién o pérdida de sus funciones.

20. A excepcién de la ocasionada por dafio hipotaldmico, esta enfermedad
generalmente es el resultado del desequilibrio entre laingesta alimenticia y la actividad
fisica y los riesgos que para la salud tiene estdn asociados con diversos sistemas:
cardiovascular (cardiopa tias coronarias, hipertensién,etc.), endécrino (diabetes tipo 2,
sindrome de ovario poliquisti co, etc.) gastrointestinal (hepatopatia grasa no
alcohdlica, reflujo esofagico,etc.), respiratorio (apnea, asma),locomotor (artrosis,
gota), genitourinario (cancer de cuello uterino, cdncer de préstata, etc.).

21. En funcién de la cantidad de proteina ingerida y de la excrecidn este elemento, se
puede saber si el individuo se encuentra en equilibrio o su balance es positivo o
negativo, yaquelacantidad de él presente enlas proteinas representa el 16 %.

22. Vitamina que en su forma de pirofosfato participa como coenzima de varias
enzimas, entre otras de la piruvato descarboxilasa y de la a-cetoglutarato
deshidrogenasa, su carencia es responsable de patologias como el beriberi
(alteraciones en sistema gastrointestinal, cardiovascular y neuroldgico) y la
encefalopatia de Wernicke conectado con el sindrome de Korsakoff, el segundo es la
fase crénica de la primera y se caracteriza por pérdida memoria, mitomania,
alteraciones cardiacas, vasculares y del sistema nervioso; su etiologia es variada:
alcoholismo, céncer, deficiencias nutricionales, trasplantes, SIDA, etc.

23. Enlaestructura mitocondrial, el piruvato es convertido en oxalacetato porlaaccién
delacarboxilasa especificayla presencia de esta vitamina que fijaal Co2, la presencia de
ATP esindispensable ya que proporcionalaenergianecesariaalromperse en ADPy Pi.
25. El conjunto de factores tanto genéticos, como la edad, el entorno, la actividad fisica,
la ausencia de enfermedad, la disponibilidad, variedad y sabor de los alimentos, son los
determinantes para definir si la de una persona es la adecuada o no, ya
quelos requerimientos son propios de cada individuo.

28 Es una proteina que junto con la adiponectina es producida por el tejido adiposo, su
secrecion depende de la masa del tejido y del tamafio de los adipocitos, su expresién
genética estd regulada por la ingesta alimenticia y los requerimientos energéticos; su
funcién es la de estimular la cinasa activada por AMPK, propiciando la oxidacién de los
4cidos grasos y disminuyendo la lipogénesis, del mismo modo disminuye el depdsito
graso en higadoy musculo.

31. Con este término se engloba al conjunto de compuestos orgénicos entre los que se
incluyen a los 4cidos grasos, mono di y triacilgliceroles, fosfolipidos, eicosanoides,
esteroles, ésteres de esteroles, carotenoides, vitaminas liposolubles, alcoholes, grasos
y ceras.
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FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Actualizacion en Hemostasia y Coagulacion
Inscripcién: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del Litoral)
E-mail: formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
Web: www.fbcb.unl.edu.ar

Liquidos de puncidn: Laboratorio Bioquimico-clinico

Inscripcidn: Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del Litoral)
Lugar: Santa Fe, Argentina

Tel: 54-342-4575216 int. 122

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

Monitoreo Terapéutico de drogas

Inscripcidn: Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del Litoral)
Lugar: Santa Fe, Argentina

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

Bioquimica Clinica de los Liquidos y Electrolitos
Inscripcién Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del Litoral)
E-mail: formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
Web: www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos

Curso Online Paratositosis Tisulares

Fecha: mayo 2019 (Duracién 5 meses)
Modalidad: online

Email: ayudaparasitologia@mednet.com.ar
Web: www.paratositologia.com.ar

Herramientas Basicas de Biologia Molecular
Fecha: 15 de mayo

Organiza: ABA

Lugar: A Confirmar

Email: cursos@aba-online.org.ar

Diplomado Online Bacteriologia Clinica
Fecha: junio 2019

Organiza: Luriane

Modalidad: Online

Email: info@Iluriane.com

Diplomado Online Inmunologia
Fecha: julio 2019

Organiza: Luriane

Modalidad: Online

Email: info@Iluriane.com

Curso Online de Experto Profesional en calidad Industrial y
procesos farmacéuticos.

Fecha: 24 de julio

Web: www.cesif.es

>>> PRESENCIALES NACIONALES

Curso Avances en genética y biologia molecular
Fecha: A confirmar

Modalidad: Presencial

Organiza: FEFARA (Comision de Actualizacién
Farmacéutica)

Lugar: Hipdlito Irigoyen 900, Capital Federal

Tel: 01143429473

Email: fefara@fefara.org.ar

Neuroradiologia Diagndstica e Intervencionista
Fecha: 6 de Mayo 2019

Organiza: UCC

Lugar: Cérdoba

Web: info@fjs.ucc.edu.ar

Seminario Intensivo de Etica de la Investigacién
Fecha: 6 a 10 de mayo
Info: +541152389300




Lugar: FLACSO (Facultad Latinoamericana de Ciencias
Sociales) Tucuman 1966, CABA

Curso: Seguimiento del Embarazo desde el Banco de
Sangre.

Fecha: 8 de mayo

Organiza: Asociacion de Bioquimicos de la Ciudad de
Buenos Aires

Email: info@cababc.com

Tel: +5411 490107143579

V Congreso Argentino de Fibrosis Quistica
Inicio: 9 al 11 de mayo

Lugar: Hotel panamericano de Buenos Aires
Organiza: A.P.A.FiQ

Web: www.apafiq.org

Il Congreso COFYBCF 2019

Inicio: 16-17 al 18 de mayo

Lugar: Rocamora 4045 Capital
Organiza: COFYBCF

Web: farmaceuticos@cofybcf.org.ar /
bioquimicos@cofybcf.org.a

Tel: 4862-0436/1020 4861-3273/1289

Control Estadistico de Procesos y su aplicacion en Farmacia

Inicio: 23 de mayo

Lugar: Uruguay 469 6°A Capital Federal Bs As
Organiza: SAFYBI

Web: info@safybi.org

Tel: 4862-0436/1020 4861-3273/1289

Il Congreso Cientifico Profesional de Bioquimica
Fecha: 12 al 15 de junio de 2019

Lugar: Cérdoba, Argentina

E-mail: info@congresobioquimicocba.com.ar

5° Congreso Bioquimico del Litoral
Fecha: 12 al 14 de junio

Lugar: Centro de convenciones “Los Maderos del Puerto”

Santa Fe
E-mail: graduados@fcg.unc.edu.ar

Actualizaciones en Hematologia y Hemostasia
Fecha: 5 de julio

Organiza: Asociacién de Bioquimicos de la Ciudad de
Buenos Aires

Email: info@cababc.com

Tel: +5411 490107143579

Curso: El Citodiagndstico en el Laboratorio General
Fecha: 11 de julio

Organiza: Asociacion de Bioquimicos de la Ciudad de
Buenos Aires

Email: info@cababc.com

Tel: +5411 490107143579

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: Exposicién 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

EXPOMEDICAL / Feria Internacional de Productos,
Equipos, y Servicios de Salud /

Fecha: 25 al 27 de setiembre

Lugar: Centro Costa Salguero, Buenos Aires
Organiza: Medical

Tel: 5411- 47918001

Web: www.expomedical.com.ar

X Congreso del grupo Rioplatense de Citometria de Flujo

Fecha: octubre 2019




Modalidad: presencial
Lugar: Mendoza Argentina
Email: grupocitometria@gmail.com

XXIV Congreso Argentino de Hematologia

Fecha: 2 al 5 de octubre

Modalidad: presencial

Lugar: Hotel Intercontinental, Mendoza Argentina
Email: sah@sah.org.ar

Tel: 5411-48552452

>>2> INTERNACIONALES

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

Fecha: 19 a 23 de mayo 2019

Lugar: Barcelona, Espafa

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

E-mail: info@euromedlab2o19barcelona.org

Simposio Trasplante de Células Hematopoyéticas en
Enfermedades Autoinmunes

Fecha: 25 de mayo 2019

Lugar: México

Web: www.amehac.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: APl Paraguay

Diplomado Semipresencial Microbiologia Clinica
Fecha: junio 2019

Organiza: Luriane

Modalidad: Semipresencial, tuxla México

Email: info@Iluriane.com

10 Conferencia sobre la Ciencia del VIH
Fecha: 21a 24 de julio 2019

Lugar: México

Organiza: IAS

E-mail: www.ias2019.org

2019 ESP-IUPB World Congress

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

Lugar: Barcelona, Espafia

Organiza: Light & Life

Tel: +34 911 420580

Email: photobiology2019@mci-group.com

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

Lugar: Megapolis Convention Center (Panama)

Email: 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

India Lab Expo

Fecha: 19 al 21 de septiembre
Lugar: Hitex India

Web: www.analyticaindia.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 /[EMPRESAS

>>> AADEE S.A.

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

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

> >> 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)
Tel. (54 291) 4551794

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 Auténoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4300 9090
info@biodiagnostico.com.ar
www.biodiagnostico.com.ar

>>> Diagnos Med S.R.L.

Conesa 859 (1426)

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

>>> ETC Internacional S.A.

Allende 3274 (1417)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4639 3488 (lineas rotativas)



Fax: (54 11) 4639 6771
etcventa@etcint.com.ar
www.etcint.com.ar

>>> Gematec S.R.L.
Avalos 3651 (1605)

Munro - Buenos Aires

Tel: (54 11) 4794 7575/ 7676

Fax: (54 11) 4794 3184
info@gematec.com.ar

ventas@gematec.com.ar

> >> Genetrics S.A. - NextLAB

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

Tel. (54 11) 5263 0275 rotativo

E-mail: info@nextlab.com.ar

web: www.nextlab.com.ar

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

Villa Martelli, Buenos Aires

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

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

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

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 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
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> 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

>>2> MANLAB

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

> > > Meganalizar

Cede Laboratorio:

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

Belgrano 925 (5500) Mendoza

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

> >> Montebio S.R.L.

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

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

B1610BAL Ricardo Rojas

Buenos Aires, Argentina
argentina.diagnostics@roche.com
www.roche.com.ar
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Beneficios de la Revista Digital:
- Busqueda por “palabra clave”.
- Imprimir las paginas que desee.

- Descargar notas en PDF.
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>>> 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.1.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.I.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Toxicologia y Forense
Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
Biocientifica S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Virologia

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

= >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 Medicion
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon
Autoanalizadores

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare

Balanzas

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

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

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Espectrofotéometros

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-1SO 15189:2010 y el estandar
MA2 de la Fundacién Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB
(Laboratorio habilitado segtin

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 S

&Acredltado en Biologia Molecular en
undacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

IRAM-NM-I1SO 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.

Gendmica - Microarrays
Biocientifica S.A.

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

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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