Revista

'd
www.revistabioanalisis.com

Interpretacion de las pruebas usadas
para diagnosticar la infeccion por virus
de la inmunodeficiencia humana

0[S

Ano 15 - Numero 90
Junio 2019

Hemoglobina de reticulocito
y su importancia en el diagnostico
temprano de anemia ferropénica

Evaluacion de las solicitudes Hipouricemia renal hereditaria tipo 1y 2
de hemoglobina glicosilada en un en tres ninos espanoles. Revision
hospital publico de Mar del Plata de casos pediatricos publicados




CONFORMARSE OVERLA
CON CLASIFICAR INSPIRACION
CELULAS. EN ACCION.

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

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

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

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

CORE LAB TRANSFUSION MOLECULAR POINT OF CARE INFORMATICS Abett



"

Este ano se celebran los 100 anos de nuestra
profesion

El 28 de noviembre de 1919 se aprueba y nace la Profesion de
Bioguimico, con el titulo de doctores en Bioguimica y Farmacia.
En 1961 se instituye el Dia del Bioguimico como el 15 de junio,
por las entidades gremiales bioquimicas, en conmemoracion al
nacimiento del Dr. Juan Antonio Sanchez.

Revista

LianAdlisis




Teléfono: (54 261) 681-6777 - Horario de Atencién: de 9 a 17 hs.

Direccién General: Lic. Daniela Lamy | dlamy@revistabioanalisis.com

Directora de Marketing: Elda Bordin | mkt@revistabioanalisis.com

Directora de Contenidos: Dra. Evelina Rosales Guardia | info@revistabioanalisis.com
Disefio: / Eliana Salas | ventas@revistabioanalisis.com

En un mes muy especial, una revista muy

Hemoglobina de reticulocito y su
especial... importancia en el diagnéstico
temprano de anemia ferropénica

En esta nueva edicién una revision con todas las
pruebas para el diagndstico del virus de inmunodeficiencia
humana ( HIV) y el correcto algoritmo que debemos seguir
para optimizar tiempo y recursos. También les traemos un
interesante trabajo sobre las solicitudes de hemoglobina
glicosilada ( HbA1c), en la actualidad es muy comun recibir
este tipo de solicitud pero en muchos casos no esta
correctamente pedido. En el drea de hematologia un
excelente trabajo que nos pone en alerta sobre las practicas
usadas para el diagndstico de anemia ferropénica, los
errores que comunmente comentemos y un nuevo
parametro, el contenido de hemoglobina del reticulocito
(CHr). Ademas un interesante caso clinico sobre la
hipouricemia renal hereditaria en nifios. Finalmente,
ROCHE Diagndstica nos presenta una interesante nota
sobre la insuficiencia cardiaca, esta enfermedad crénica
que afectaamiles de personas.

Revista Bioanalisis les desea un feliz dia del
Bioquimico/a, y esperamos como cada mes, poder
acercarles toda la informacién actualizada para contribuir a
mejorar dia a dia esta hermosa y ardua tarea de la
bioquimica.

Biog. Evelina Rosales Guardia
Directora de Contenidos
info@revistabioanalisis.com
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Hemoglobina de reticulocito
y su importancia en el diagnodstico
temprano de anemia ferropénica

>>> La anemia por déficit de hierro es una de las patologias mas comunes, sobre
todo en mujeres y nifios, actualmente son numerosos los analitos que nos permiten

estudiar el metabolismo del hierro pero es cierto también que existen interferentes
tales como procesosinfecciosos e inflamatorios por citar algunos, es por elloqueenel
siguiente trabajo vemos la importancia de utilizar un nuevo parametro, el contenido
de hemoglobina de reticulocitos (CHr) para el diagnéstico precoz de anemia
ferropenia.
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RESUMEN

Introduccién: El contenido de hemoglobina de
reticulocitos (CHr), es un parametro en la



biometria hematolégica automatizada que
proporciona informacidn sobre el contenido de
hierro, por ello se ha utilizado como un marcador
de la biodisponibilidad del hierro en la
eritropoyesis, permite su deteccion en una etapa
temprana de la anemia ferropénica y otras
patologias como inflamacion crdnica, enfermedad
renal crénica; ademas realizar monitoreo de
terapias con eritropoyetina y hierro. Objetivo:
Exponer la aplicabilidad de la CHr como un
parametro en el diagndstico precoz de la anemia
por deficiencia de hierro, asi como su medicién e
interpretacion. Materiales y métodos: Se realizd la
revisién de articulos cientificos en inglés y espafiol
en las bases de datos PubMed, ScienceDirect,
LILACS y Medline, usando descriptores validados
en Medical Subject Headings (MeSH), considerando
periodo de publicabilidad del 80% inferior a 5 afios.
Resultados: Se describe la importancia,

aplicabilidad, determinacion e interpretacion de
este pardmetro como biomarcador especifico
hematico temprano en el diagndstico de
deficiencia de hierro antes de presentarse cambios
morfoldgicos eritroides. Conclusiones: La CHr es
un parametro de gran utilidad en el diagndstico
temprano de anemia ferropénica y otras
patologias como deficiencia funcional de hierro,
estados deinflamacién crénicay enfermedad renal
cronica.

Palabras clave: Anemia; deficiencia de hierro;
reticulocitos; hierro; biomarcadores. (Fuente:
DeCS, Bireme).

INTRODUCCION

A nivel mundial se ha considerado que la
anemia por deficiencia de hierro (DH) es una de las
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carencias nutricionales mas frecuentes, los
calculos mas recientes de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) sugieren que la anemia afecta a
alrededor de 800 millones de nifios y mujeres. De
hecho, 528,7 millones de mujeres y 273,2 millones
de nifios menores de 5 afios eran anémicos en 2011,
por las etapas de crecimiento, mujeres en edad
fértil debido a las pérdidas de sangre en las
menstruaciones, embarazadas debido al aumento
de los requerimientos de hierro como
consecuencia del rapido crecimiento dela placenta
y del feto, en los ancianos debido a la ingesta de
dietas inadecuadas o por la aparicién de
enfermedades que provocan esta condicién®.

El diagndstico de laboratorio de la anemia
por deficiencia de hierro, exige en primer lugar la
confirmacién de la deplecién de las reservas de
hierro, para que sea posible establecer la etiologia
de la enfermedad. La aparicion de la anemia es el
ultimo estadio de la deficiencia de hierro, donde la
producciéon de hemoglobina esta comprometida y
consecuentemente la sobrevida eritrocitaria
debido a la carencia de hierro, en la mayoria de los
casos, ésta fase es diagnosticada por la presencia
de microcitosis e hipocromia en el extendido de
sangre periférica. La evidencia bioquimica de
agotamiento de las reservas de hierro esta
mediado por marcadores bioquimicos clasicos
tales como los niveles de hierro sérico, transferrina
y ferritina®”.

En los dltimos afios se han producido
importantes avances en la deteccién precoz del
déficit de hierro, con la introduccién de nuevos
parametros hematoldgicos y bioquimicos del
metabolismo férrico’”. Los analizadores
hematoldgicos proporcionan el recuento de
reticulocitos automatizado, representando
numerosas ventajas sobre el método manual,
proporcionando parametros adicionales como
contenido de hemoglobina y fracciéon de
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reticulocitos inmaduros®. Algunos autores han
sefialado que el contenido de hemoglobina
reticulocitaria (CHr) es el marcador més directo de
una adecuada sintesis de hemoglobina®”, estos
indices reticulocitarios proveen una evaluacion en
tiempo real de la actividad de la medula dsea, y
reflejan el balance entre el hierro y la

eritropoyesis®”.

Es por esto que, a través de una revision de
literatura exhaustiva, se pretende examinar y
mostrar la aplicabilidad del CHr como un
parametro en el diagndstico precoz de la anemia
por deficiencia de hierro; asi mismo se hace una
revision sobre sumedicidon dentro dellaboratorio e
interpretacion.

>>> MATERIALES Y METODOS

Se tuvo en cuenta criterios de inclusién para
obtener un documento de calidad, basados en el
objetivo de la revision. Se realizé una bisqueda
electrénica en las bases de datos PubMed,
ScienceDirect, LILACS y Medline, con términos
claves como: anemia, deficiencia de hierro,
hemoglobina reticulocitaria, ferropenia,
biomarcadores y la combinacién de ellos que
incluyeron articulos de revision y productos de
investigacion; ademas de la utilizacion de libros
electrénicos que apoyaron la fundamentacidon
tedrica. Se tomaron en cuenta articulos completos
en idioma inglés y espafiol, con un periodo de
publicabilidad del 80% no mayoras5 afios.

1. DeficienciaDeHierro

La DH se define como una condicién en la
que hay unareduccién de hierro corporal total, con
agotamiento de las reservas y algin grado de
deficiencia de hierro en los tejidos. El desarrollo de
la anemia por deficiencia de hierro es progresivo™
se considera una de las deficiencias nutricionales
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Tabla 1. Estadios de anemia por deficiencia de hierro.

Marcadores de almacenamiento

Niveles de normalidad

Deficiencia de hierro

Hierro sérico (19) Hombres: 50-160 ug/dL Disminuido
Mujeres: 60-150
) ) ) (20 En condiciones normales se observan Disminuido
Almacenamiento de médula 6sea sideroblastos en cuyo interior aparecen
de 1 a4 granulos en el
Capacidad total de fijacion de 205-400 ug/dL Aumentada
hierro @1)
Protoporfirina zinc eritrocitaria (19) 0-70pg/dL Aumentada
Ferritina sérica  (19) Hombres: 15-400 ng/mL Aumentada

Mujeres: 10-106 ng/mL
Nifios: 10-106 ng/mL

*Por ser una proteina de fase aguda, los
niveles aumentan en estados de
inflamacion aguda o crénica, neoplasias,

hepatopatias.

% de saturacion de la transferrina (19) Limite inferior Disminuida

6 meses a 6 afios: 9%

7 afios-12 afos: 11%

Adultos: 16%
Hepcidina (22) hombres: 2,1-15,1 nM Aumentado

mujeres: 1,6-15,6 nM
Receptor soluble de la 8.7-28.1 nmol/L Aumentada

transferrina (2324)

Hemoglobina reticulocitaria ~ @5) >26 pg.

Disminuida < 26 pg.

Morfologia eritroide  (20)

Normocitica/normocrémica

Microciticos/hipocrémicos

mas comunes y la principal causa de anemia
principalmente en mujeres y nifios"".

La falta de hierro puede ser: absoluta
cuando hay una reduccién real de hierro corporal
total del organismo; o funcional cuando a pesar de
existir hierro, este no se aprovecha adecuada-
mente para la eritropoyesis. La distribucion de
hierro tiene su propia dindamica y puede ocupar
diferentes compartimientos que estan
interligados, esto puede con llevar a un punto que
concurre en la disminucion de la cantidad de
hemoglobina presente en la sangre"™. La
hemoglobina se encuentra en los gldbulos rojos
desde el normoblasto policromatico y en los
reticulocitos se denomina hemoglobina
reticulocitaria®™.

Desde el laboratorio clinico existen diversos
parametros que evalian el estado de hierro

funcional (Tabla 1). Existen pruebas de laboratorio
para confirmar el agotamiento de hierro, que son
clasificadas de acuerdo con su actividad especifica
en ensayos directos e indirectos. La evidencia
directa no se utiliza de forma rutinaria a pesar de su
mayor especificidad, ya que se considerainvasiva e
incémoda para el paciente™™. Por el contrario, las
evidencias indirectas son mas accesibles a los
pacientes y ampliamente utilizadas en la rutina de
laboratorio".Los marcadores bioquimicos que
evalian el suministro de hierro alamédula éseason
indicadores indirectos entre el hierro y la
eritropoyesis; entre las pruebas indirectas que
pueden ser utilizadas en la investigacion de los
trastornos de hierro, se destacan: el contenido de
hierro en plasma, la ferritina sérica, transferrina,
contenido de hemoglobina plasmatica, indices de
eritrocitos, concentracion de hemoglobina
corpuscular media (CHCM), Amplitud de la
Distribucion Eritrocitaria o RDW, por su nombre en



inglés: Red blood cell Distribution Width,
receptores solubles de transferrina (sTfR), y
pardmetros de reticulocitos. El diagndstico de la
deficiencia de hierro se basa en la presencia de
anemia y morfologia de eritrocitos (hipocromia 'y
microcitosis) junto con la dosificacidn sérica

disminuida de la ferritina®®.

2. Marcadores bioquimicos para el
diagnéstico de la eritropoyesis deficiente en
hierro

La eritropoyesis deficiente en hierro
basicamente se sospecha porlaclinica, los factores
epidemioldgicos y los hallazgos del hemograma;
no obstante, en todos los casos se debe confirmar
a través de las pruebas de laboratorio conocidas
como biomarcadores. Con el paso de los afos se
han incorporado al laboratorio diferentes

MicroScan

Micrabio

biomarcadores para el diagndstico y seguimiento
de la eritropoyesis deficiente en hierro®** y
durante los dltimos afos la hemoglobina
reticulocitaria se ha perfilado como un parametro
de gran utilidad clinica, teniendo en cuenta que se
puede incorporar dentro de los autoanalizadores
de hematologia y puede ser parte de los
marcadores de rutina para el diagndstico y
seguimiento de la ferropenia segun lo muestran
diferentesinvestigaciones™".
2.1 Hierromedular

Si bien el estandar de oro para definir la
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depdsitos en la medula 6sea mediante la
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tincién requiere un aspirado de medula dsea"”,
procedimiento que sdlo se puede realizar en
centros especializados en hematologia; ademas, la
coloracién del hierro medular es un procedimiento
complicado, que requiere la obtencién minima de
siete fragmentos dseos, no se encuentra
debidamente estandarizado y es altamente

dependiente del observador®”.

2.2 Ferritinasérica

Esla prueba masrequerida en el estudio del
metabolismo de hierro, la ferritina es una proteina
soluble que almacena hierro que corresponde al
excedente que no fue utilizado en el metabolismo
normal. Los niveles séricos de la ferritina son
directamente proporcionales a la cantidad de
hierro de las reservas tisulares, de esta manera son
un reflejo del estado de las reservas de hierro,
también conocidas como hierro de depdsito, porlo
que cada microgramo de ferritina sérica equivale a
10 mg de hierro de reserva®. Cuando las reservas
de hierro estan normales se espera que los niveles
de la ferritina sérica se encuentren en el rango de
variabilidad bioldgica, siempre y cuando no se
presente concomitante con procesos
inflamatorios e infecciosos crénicos, ya que por ser
esta un reactante de fase aguda la interpretacion
clinica se ve alterada; en el caso de la deficiencia de
hierro los niveles de ferritina sérica usualmente se
encuentran disminuidos segun el estadio, por
debajo de 12 ng/L (estadiollylll)o entre 12 ng/Ly 30
ng/L (estadiol)".

2.3 Hierrosérico

Corresponde a la forma de hierro que viaja
unida a la transferrina, por lo que para su medicion
analitica se induce la liberacién de la transferrina y
posteriormente se determina por métodos
colorimétricos, el valor de referencia para el hierro
sérico es de 60 mg/dl a 170 mg/dI®?. La

Revista Bioanalisis | Junio 2019 | 15 afos

hipoferremia se presenta en la anemia asociada
con inflamacidn, aqui el hierro de depdsito puede
ser normal o aumentado, pero se da la reduccidn
de la eritropoyesis y acorta la vida media de los
eritrocitos por accién de la hepcidina®*®, es por
ello que el hierro sérico no se puede usar como
Unico biomarcador para el diagndstico de la
deficiencia de hierro, en especial cuando el
paciente presenta comorbilidades asociadas una
anemia cronica.

Similar a lo que sucede con la ferritina
sérica, los niveles de hierro estan sujetos a las
variaciones circadianasy al tipo de alimentacion del
paciente el dia anterior a la toma de la muestra, asi
como a la amplia variabilidad bioldgica del
analito®”.

2.4 Capacidadtotaldelafijaciondehierro

Es una medida indirecta de la transferrina
sérica, proteina a la cual se une el hierro para su
transporte en plasma hacia los tejidos"” Este
marcador se considera un reflejo de la cantidad
total de hierro circulante en el plasma, incluyendo
el hierro que se puede unir a la transferrina. En
condiciones normales, la capacidad total de
fijaciéon del hierro oscila entre 240 mg/dl a 450
mg/dl. En la anemia por deficiencia de hierro la
capacidad total de fijacidn del hierro se encuentra
elevada"*®

2.5 Saturaciondetransferrina

Corresponde a la relacion entre el hierro
sérico y la capacidad total de fijacion del hierro,
expresada en porcentaje. La interpretacion del
resultado se debe tener en cuenta las variaciones
relacionadas con las mediciones de estos dos
analitos que intervienen en su cdlculo. Bajo
condiciones normales, los valores de la saturacién
de la transferrina oscilan entre 20% y 50%. En la
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deficiencia absoluta de hierro los niveles de hierro
sérico estan disminuidos y la capacidad total de
fijacion del hierro aumentada, lo que usualmente
da como resultado una saturacion de la
transferrina baja, inferiora,,(39)

2.6 Receptorsolubledetransferrina

Es uno de los biomarcadores de mayor
interés enlos Ultimos afios. La transferrina tiene un
receptor especificode membrana, elreceptordela
transferrina tipo 1y el tipo 2, la sintesis del receptor
de transferrina se ha observado que depende
directamente de los niveles de hierro en el
organismo. De esta forma, si los niveles de hierro
bajan se inducen la sintesis del receptory cuando
los niveles de hierro son los adecuados se
previene su produccidon. Este mecanismo de
regulacion en conjunto con el conocimiento de que
el receptor soluble de la transferrina refleja Ia
entregade hierroalos eritroblastos, es decirlatasa
de eritropoyesis, ha hecho que su medicidon cobre
especialinterés enlos Ultimos afios,ademas de que
permite la diferenciacion entre la anemia por
deficiencia de hierro (niveles elevados del
receptor) y la anemia por enfermedad crdnica
(niveles normales o disminuidos)“*’.

2.7 Hepcidina

Es un péptido de origen hepatico con
propiedades antimicrobianas, que actia como
regulador de la absorcidony cinética del hierro en el
organismo™’. En el 2000 se describid la hepcidina
por primera vez como un péptido antimicrobianoy
un afio mas tarde se relaciond con el metabolismo
del hierro, junto a otros genes y proteinas, bajo su
nombre actual®*’. Aunque inicialmente se le
reconocio a la hepcidina Unicamente una actividad
antimicrobiana in vitro, recientemente se le ha
dado un valor de primer orden en la homeostasis
del hierro, ya que la hepcidina por medio de Ia
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internalizacion y degradacion de la proteina
exportadora de hierro (ferroportina-l), inhibe la
absorcion de hierro en el ambito intestinal,
bloquea el trasporte de hierro a través de la
placenta e induce el secuestro del hierro en
macréfagos y hepatocitos“”. La sintesis de
hepcidina esta modulada tanto por los
requerimientos de hierro del organismo como por
estados inflamatorios, infecciosos y sobre carga de
hierro no genético, como en pacientes
politransfundidos y disminuye en la anemia

ferropénica”.

En general, no existe una prueba de rutina
utilizada en el laboratorio, con una sensibilidad y
especificidad suficiente para ser seleccionado
como marcador definitivo de la deficiencia de
hierro, pero normalmente se emplean pruebas
bioquimicas mencionadas anteriormente®*”. Los
parametros de reticulocitos se presentan como
una buena alternativa para el diagndstico de
deficiencia de hierro, debido a que proporcionan
informacién que corresponde a contenido de
hemoglobina en los eritrocitos que recién salen a
circulacidony porlo tanto unindicador temprano de
la biodisponibilidad de hierro“**”. Este contenido
proporciona una evaluacion de la actividad en la
maduracién de la linea eritroide, que refleja el
equilibrio entre el hierroy la eritropoyesis.

3. Hemoglobina reticulocitaria como
marcador de eritropoyesis deficiente de hierro
dentro delhemograma automatizado

Apartir de la introduccion de los
autoanalizadores de hematologia se incluyeron
nuevos parametros al hemograma, que permiten
un acercamiento a la identificacion de la etiologia
de la anemia; el CHr se convirtié en una
herramienta eficaz para el diagndstico de laanemia
por deficiencia de hierro®.



El CHr o la concentracién de hemoglobina
corpuscular media de reticulocitos (HCMR), es
considerada un nuevo parametro eritrocitario de
gran importancia clinica, que se encuentra
disponible en los auto analizadores de
hematologia de udltima generacién la cual
determinalacantidad de hemoglobina presente en
los reticulocitos en picogramos como unidad de
peso”*®) El CHr, corresponde a la
hemoglobinizacién de los reticulocitos de las
ultimas 48 a 72 horas. CHr es a los reticulocitos lo
que la hemoglobina corpuscular media es a los
eritrocitos, enlamedida en que ambos parametros
miden la cantidad de hemoglobina presente en
cada célula“’, esta prueba sélo estd disponible en
los hemogramas tipo VI como se muestra en la
Tabla2.

3.1 Historia

En 1994 Brugnara et al.®”, fueron unos de
los primeros investigadores en utilizar el contenido
de CHr para monitorizacion de la terapia con
hierro, en un estudio con 10 mujeres que
presentaban anemia por deficiencia de hierro; los
resultados mostraron que el recuento de
reticulocitos del grupo en promedio pasé de 65.150
a130.450 por UL, mientras que la CHr aumentd de
18 pg a 23,4 pg durante las dos primeras semanas
de tratamiento. En elmismo estudio, se compard el
aumento de 1g/dl de hemoglobina (producido sélo
28 dias después del inicio del tratamiento), con la
hemoglobina reticulocitaria, observando que ésta
aumento en primera medida en comparacion con
lahemoglobinatotal plasmatica.

| (54)

En 1997 Fishbane et al.”", evaluaron el
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>> Tabla 2 Tipos de hemogramas de acuerdo con la tecnologia y parametros evaluados
Pardmetro/Tipo I Il I v V Vi
Hemoglobina 052 Determinacion Determinacién ~ Determinacion Determinacion Determinacion Determinacion
directa directa directa directa directa directa
Hematocrito (50-52) Determinacion Determinacion Determinacion Determinacién Determinaciéon Determinacion
directa directa directa directa directa directa
Recuento de Determinacion Determinacion Determinacion Determinacion Determinacion Determinacion
eritrocitos (5052 directa directa directa directa directa directa
indices Determinacion Determinacién  Determinacion Determinacion Determinacion Determinaciéon por
eritrocitarios (5052 por Calculo por Calculo por Calculo por Calculo por Calculo Calculo
Volumen Volumen Volumen Volumen
Corpuscular Corpuscular Corpuscular Corpuscular Medio:
Medio: Medio: Medio: Determinacion
Determinacion Determinacion Determinacion directa
directa directa directa
Recuento total de Manual Manual Semiautomatizado  Electrénico Electrénico Electrénico
leucocitos (50-52)
Recuento de Manual Manual Semiautomatizado  Electréonico Electrénico Electrénico
leucocitos
diferencial (5052
Morfologia Manual Manual Manual Electrénico Electroénico/ Electrénico/
celular (50-52) manual manual
Recuento de Manual Semiautomatizado  Electrénico Electrénico Electrénico
plaquetas (50-52) Plaquetas
reticuladas
indices Electrénico Electrénico
plaquetarios 2
Recuento Electrénico
de reticulocitos,
indices
reticulocitarios
hemoglobina

reticulocitaria (52

contenido de CHr sobre el estado del metabolismo
del hierro en 164 pacientes en tratamiento con
hemodialisis. Con 100% de sensibilidad y 80% de
especificidad, los resultados reportaron que el CHr
es el parametro de evaluacién principal de Ia
biodisponibilidad del hierro en la médula dsea, el
CHr también puede ser util para identificar a los
pacientes que noresponden atratamiento oral con
hierro cuando el CHr sigue siendo baja incluso
después delinicio de suconsumo, en estos casos se
indica terapia intravenosa En 1994 Brugnara et
al.””, realizaron un estudio en el Children's Hospital
y The Brigham and Women's Hospital de Boston; de
los indices de la maduracién de eritrocitos y de
reticulocitos en 10 mujeres adultas con deficiencia
de hierro antes de la terapia y 1 0 2 semanas
durante la terapia de reemplazo de hierro por via
oral (324 mg de gluconato ferroso dos veces al
dia), para la medicién se utilizé el analizador de

Oxazina por citometria de Flujo 750- stained
reticulocytes with the Miles H*3. En todos los
pacientes, la terapia oral con hierro fue asociada
con un incremento significativo del conteo
absoluto de reticulocitos y el contenido de CHr de
18 £ 3,2 pg a 23,4 * 3,1 pg. No hubo cambios en los
indices de gldbulos rojos y/o cambios significantes
en la hemoglobina corpuscular media. Este
aumento constante en el conteo absoluto de
reticulocitos y el contenido de CHr sugirid que
estas medidas de respuesta al tratamiento pueden
ser confiables poco después de iniciar el
tratamiento. El CHr puede también ser usado para
identificar pacientes que no responden a la terapia
oral con Hierro. Estos datos preliminares
sugirieron que los indices reticulocitarios pueden
permitir una evaluacion en tiempo real de la
eritropoyesis con deficiencia de hierro y de la
eficacia de laterapia dereemplazo de hierro.
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En 2002 Mast et al.“”, reportaron un estudio
donde evaluaron la utilidad clinica del contenido de
CHr para el diagndstico de deficiencia de hierroa 78
pacientes que después de firmar el consentimiento
informado fueron sometidos a examen de medula
dsea, en el mismo dia se obtuvo una muestra de
sangre periférica tomada en K;EDTA de cada
paciente, para realizarle los analisis de rutina y
analisis reticulocitarios incluyendo el CHr,
utilizando el analizador hematolégico Advia 120.
De los 78 pacientes, el 36% presentaron deficiencia
de hierro, donde elrango de CHr fue de 21,0a38,6
pg mientras que en pacientes sin deficiencia de
hierro el rango de CHr fue de22,8a 43,7 pg. La
habilidad del CHr de predecir el almacenamiento
de hierro en médula ésea fue comparada con el
punto de corte de la ferritina, el porcentaje de
saturacién de transferrina y el tamafio promedio
delos glébulos rojos o Volumen Corpuscular Medio
(VCM) por la curva de andlisis Roc y fueron
presentados de acuerdo a su sensibilidad 52,4%,
65% Yy 31,8% respectivamente y especificidad 92,9%,
70,3% y 93,3% respectivamente; mostrando que el
CHr tuvo en general la mayor sensibilidad y
especificidad del resto de analisis de sangre
periférica, prediciendola ausencia de depdsitos de
hierro enlamédula dsea.

En la actualidad diversos estudios compa-
ran la sensibilidad y especificidad del indice
reticulocitario con diferentes biomarcadores en la
evaluacion de los estados del hierro, ya sea en
poblacion de gestantes, infantes, donantes e
inclusive en pacientes con dialisis en donde
mencionan que la hepcidina ha presentado
correlacién con otros marcadores bioquimicos en
comparacion con la hemoglobina reticulocitaria,
por tal motivo se cree que esta, no tiene ningun
efecto sobre la dindmica del hierro de los
reticulocitos”**””, se sugiere sin embargo realizar
mas estudios al respecto teniendo en cuenta que
algunas investigaciones mencionan que aun estos
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indices eritrocitarios, carecen de suficiente
sensibilidad y especificidad para ser utilizados
como herramientas de diagndstico en donantes en
riesgo de deficiencia de hierro®®.

3.2 Determinacién de la hemoglobina
reticulocitaria

El CHr es el producto de la medicidn de la
concentracion de la hemoglobina celular y el
volumen celular de los reticulocitos, para ello, es
importante establecer un volumen celular de
referencia en los eritrocitos y en los reticulocitos.
Mediante la medicion de la dispersion de la luz
frontal se establece una sefial proporcional al
tamafio de los eritrocitos (rbc-y) y una
proporcional al tamafio de los reticulocitos (ret-

(4,58).

Para calcular el tamafio de los reticulocitos,
en términos generales, se induce a que las células
adopten una forma esférica y luego se lee la
dispersion de la luz en dos angulos diferentes, uno
alto (5° a 20°), que ofrece informacién sobre la
refraccién celular, y otro bajo (2° a 3°), al
proporcionar el volumen celular y a partir de estas
dos mediciones, se calcula el volumen celular de los
reticulocitos en fentolitros“*.

Partiendo de este punto de referenciay de
la tincion del acido ribonucleico presente en los
reticulocitosy ausente enlos eritrocitos, se pueden
diferenciar ambas poblaciones y calcular el
promedio de CHr en picogramos (pg), teniendo en
cuenta el volumen celular de los reticulocitos y el

contenido de hemoglobina de cada uno de ellos*”.

Si bien este es el principio general para la
obtencién de CHr, el método para su determi-
nacion varia segun el autoanalizador de
hematologia y los principios especificos de
medicidon que aplique cada uno de ellos; dadas



estas diferencias, el principal interrogante que
surgid es si los valores de CHr son comparables
entre las diferentes metodologias; sin embargo,
hoy en dia se ha determinado una buena
correlacion entre los valores obtenidos entre
diferentes equipos .

El CHr, al ser un parametro derivado del
volumen celular, se puede ver afectado
especialmente por la concentracion de la muestra,
se ha observado una estabilidad de resultados
cuando lamuestra se conservarefrigerada (entre 2
y 4°C) por 48 horas®. De acuerdo conlo reportado
enlaliteratura, los valores de variabilidad bioldgica
para la CHr se encuentran entre 24,1 pg a 35,8 pg.
Cuando se habla de una deficiencia de hierro el
valor se encuentra generalmente inferior a 26 pg.
Un contenido de CHr inferior a 29 pg predice
deficiencia de hierro en pacientes tratados con
agentes estimuladores de la eritropoyesis, un valor
de CHr mayor a 30.6 pg se considera predictivo de
respuesta a tratamiento con hierro viaintravenoso
en pacientes en didlisis”*”.

3.3 Utilidad Clinica

La determinacién de CHr refleja lasintesis
de la hemoglobina en los precursores eritroides y
permite la deteccidn de las primeras etapas de Ia
deficiencia de hierro. Este pardmetro ha sido
identificado como auxiliar en el diagndstico
diferencial de anemias, las principales ventajas de

este parametro es que es mas preciso que los
marcadores bioquimicos, como la ferritina, hierro
sérico, y la saturacidon de transferrina en la
deteccidn de eritropoyesis deficiente en hierro en
pacientes con procesos de inflamacién o anemia
crénica®*?.

Esta hemoglobina es de particular
importancia en la deteccidn precoz de la
disminucidén de los niveles del depdsito de hierro,
de igual forma en los pacientes con enfermedad
renal que reciben eritropoyetinay se emplea como
prueba tamiz en la deteccidn y el manejo de la
ferropenia en la poblacién general y en los
procesos en donde se suprime la hematopoyesis,
como la quimioterapia®*.

El CHr también ha demostrado ser util enla
deteccion del doping por eritropoyetina o como un
pardametro de control de terapia con
eritropoyetina humana recombinante (rHUEPO),
utilizada principalmente en pacientes con
enfermedad renal crénica”™”. El incremento de la
eritropoyesis inducida por la administracion de
rHUEPO no puede ser apoyada porla disponibilidad
normal de hierro, ya que puede desarrollar una
eritropoyesis deteriorada por una disminucion de
la incorporacién de hierro en la hemoglobina™,
[lamada deficiencia funcional de hierro, lo que
exige un cambio en la dosis de eritropoyetina o la
administracion intravenosa de los suplementos de

hierro”.
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En términos de precision y disponibilidad de
nuevos parametros de la serie eritroide y el
recuento de reticulocitos son clinicamente
importantes tanto para la clasificacién
fisiopatoldgica de laanemia como paramonitorizar
la respuesta medular después de intervenciones
terapéuticas, ademas se ha visto la utilidad junto
con otros biomarcadores en la identificaciéon de
talasemias y variantes de hemoglobina talasemica
ennifiosyadultos”",

El CHr estd incorporado a los autoana-
lizadores, esto la hace una prueba de facil acceso,
ya que se puederealizar como parte de un examen
hematoldgico habitual. Al estar automatizado,
disminuye las posibilidades de error en la
interpretacion del resultado®””; permite obtener
el resultado en un tiempo minimo (el mismo
requerido para conocer el resultado de un
hemograma)y precisa unamuestra de sangre entre
1y 1,5 ml, colectada en tubo con EDTA. El panel
clasico de pruebas empleado para diagnosticar el
déficit de hierro incluye un hemograma y una
bioquimica del metabolismo férrico que consta de
la determinacidon del hierro sérico, transferrina,

ferritina, y saturacién de transferrina™.

> >2> CONCLUSIONES

El CHr se establece como un parametro de
gran utilidad en el diagndstico de anemia
ferropénica, debido a que da una idea del hierro
que puede serincorporado ala hemoglobina de los
eritrocitos, es un parametro precoz de deteccion
del déficit de hierro antes de su progresién a
anemia porlo que se evidencia un poco antes de los
cambios morfoldgicos generados en los hematies
enladltima fase del sindrome anémico.

Segun la revisién, se han encontrado otras
utilidades del CHr, en pacientes con deficiencia
funcional de hierro en estados de inflamacidn
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cronicay enfermedad renal crénica, ademas puede
ser utilizado como monitoreo de la terapia con
eritropoyetina y la sustitucién de hierro en
pacientes con insuficiencia renal; se ha empleado
como pruebatamizenladeteccionyelmanejodela
ferropenia en pacientes en procesos en donde se
suprime la hematopoyesis como la quimioterapia
indicando que es un pardmetro de gran
importancia clinica, de facil interpretacidn, acceso,
obtencidn de los resultados de forma inmediata,
mucho mas rapido que las pruebas bioquimicas y
de menor costo ya que se encuentra incorporado
como parametro en hemogramas automatizados
deVlgeneracion.

Segun datos de la OMS, los paises en
desarrollo presentan prevalencia de anemia
ferropénica hasta del 41% para las mujeres en edad
fértil, la determinacién precoz de esta entidad
permitiria instaurar terapias tempranas que eviten
las complicaciones de la ferropenia y mejoren la
calidad devida delas pacientes.

En paises en via de desarrollo la imple-
mentacion de tecnologia que permite la realizacion
de pardmetros como la CHr se puede demorar
debido a las diversas barreras que afectan la
tecnologiaylaatenciénensalud.
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Interpretacion de las pruebas usadas
para diagnosticar la infeccién por virus
de la inmunodeficiencia humana

Desde la aparicién de las primeras pruebas para el diagnéstico de la infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana en 1985, es una constante, el avance

tecnolégico, el estudio de nuevas técnicas y pruebas, con la finalidad de llegar a un
correcto, rapido diagndstico y seguimiento de laenfermedad. En lasiguiente revisién no
solo se repasan todas las técnicas con las que disponemos en la actualidad sino también
laapropiadainterpretacidony correlacion de cadauna.
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indispensable para el manejo terapéutico de los
pacientes. El objetivo de esta revision es difundir la
apropiada comprensidon e interrelacidon de los
resultados de aquellas pruebas de uso comun
actualmente.

Palabras clave: Pruebas de competencia de
laboratorios; VIH; Diagndstico (fuente: DeCS
BIREME).

INTRODUCCION

En 1981, en los Estados Unidos de América
se reportaron los primeros casos de una enfer-
medad desconocida que producia una intensa
inmunodepresidon en varones homosexuales,
quienes padecian de infecciones oportunistas
(neumonia por Neumocystis carinii entre otras) y/o
neoplasias malignas poco frecuentes (sarcoma de
Kaposi)".

En 1983, el doctor Luc Montagnier del
Instituto Pasteur de Paris, reportd el descu-
brimiento del agente etioldgico que llamé virus
asociado a linfadenopatia (LAV) ¥, denominacién
que coexistié temporalmente conla propuesta por
el médico estadounidense Robert Gallo: HTLV-III.
En 1987 un subcomité de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) propuso el nombre virus de la
inmunodeficienciahumana (VIH)".

En 1985 se dispuso de la primera prueba
diagndstica por el método de la inmunoabsorcion
ligado a enzimas (ELISA)"**, en1987 se contd conel
Western Blot (WB) *”, y en 1989 con la primera
prueba para detectar la antigenemia p24 . La
primera generaciéon de ELISA tenia una
especificidad relativamente baja (95-98%) que
mejord progresivamente con la segunda
generacién en 1987 ), 1a 3ra en 1994 Py la 4ta en
2000".

En el Perq, el primer caso se presentd en
1983 "); a fines de 1999 la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) estimaba que los

peruanos viviendo con VIH-SIDA eran 44 200 . En
1985 el Navy Medical Research Institute Detachment
(NAMRID), un organismo de investigacion de la
armada norteamericana, introdujo en nuestro pais
las pruebas diagndsticas, instalando laboratorios
en Lima e Iquitos, enlos que se efectuabala prueba
de ELISA, y que permitid desarrollar el primer gran
estudio de prevalenciadel VIH"",

En 1988 la responsabilidad del tamizaje del
VIH se transfirié al Ministerio de Salud, que
constituyd unared delaboratorios encabezadapor
el Instituto Nacional de Salud (INS) "*; a partir de
1990 se comenzd a difundir el WB y en la segunda
mitad de esa década ocurrié lo propio con la
inmunofluorescencia indirecta (IF1) . Luego se
introdujeron otras pruebas que mejoraron la
performance diagndstica, haciendo absolu-
tamente indispensable su conocimiento y
adecuada interpretacion en la practica médica
diaria.

Clasificacién, algoritmo e interpretacion de las
pruebas diagndsticas

El uso de pruebas de laboratorio es
indispensable para el diagndstico de la infeccidn
por VIH, puesto que ninguna manifestacidn clinica
es lo suficientemente especifica; sin embargo,
estas pruebas no permiten determinar si el
individuo se encuentra en el estadio del sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), ademds
tienen limitante de que, al ser estandarizadas in
vitro, aunque se ejecuten en condiciones optimas,
se pueden obtener resultados que no se condigan
conlarealidad.

Su adecuada interpretacion requiere de un
conjunto de conocimientos tedricos y practicos,
que se deben correlacionar con el algoritmo
establecido en la Norma Técnica de Salud N° 097-
MINSA/DGSP-V.02 (Figura1)".

La infeccién por VIH ocasiona una



respuestainmunoldgica luego de un periodo inicial
de intensa replicacion viral, en el que apareceran
altos niveles de ARN y antigeno p24, que son
seguidos por elincremento de los anticuerpos anti-
VIH, primero deltipo Ig My luego del tipo Ig G

Las pruebas mas difundidas hacen
diagndsticos indirectos, pues sélo muestran la
respuesta inmunitaria del infectado (pruebas
rapidas Ac, ELISA de tercera generacién, IFl y WB)
"l las que emplean métodos directos muestran la
presencia del virus o sus constituyentes (pruebas
rapidas Ag/Ac, antigenemia p24 "'y ELISA de cuarta
generacién)"(Tabla1).

La sensibilidad y la especificidad suelen ser
los parametros mas importantes para valorarlas; Ia
sensibilidad es la capacidad del ensayo para
detectar correctamente los sueros que contienen
anticuerpos contra el VIH, y la especificidad es la

3

capacidad para detectar correctamente los sueros
que no contienen anticuerpos contra dicho virus ™
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. Tales caracteristicas permiten dividirlas en
pruebas de tamizaje y confirmacién (Tabla2).

Pruebas de tamizaje

Las de primera linea son las de tamizaje, se
caracterizan por tener una buena sensibilidad.
Entre ellas tenemos las siguientes:

Pruebasrapidas

A pesar de ser examenes de diversa meto-
dologia y diferente capacidad diagndstica, tienen
ciertas caracteristicas en comun: su tiempo de
ejecucién es de 20 minutos o menos "), no
necesitan equipamiento (pueden realizarse fuera

dellaboratorio) y tienen incorporados sistemas de
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La velocidad permite obtener resultados
simultaneos de diferentes paneles.

Enfermedades Infecciosas El primer resultado se obtiene antes de

Legionella Pneumophyla 1-6 IgG 90 minutos.
Measles IgG

Measles IgM

Mycoplasma Pneumoniae IgA
Mycoplasma Pneumoniae IgG
Mycoplasma Pneumoniae IgM
Mumps IgG AtNA-8 Gliadin-B

Mumps Ig ENA-6-S Deaminated Gliadin
Respiratory Synicytial Virus IgG ANA Screen Preptide-G
Respiratory Synicytial Virus IgG SM Deaminated Gliadin
Rubella IgG S§8-A Preptide -A

Rubella IgG Avidity 558 Tg-A
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Syphillis Screen Recombi Cemp-B ASCA-A Bordetella Pertussis
Treponema IgG Jo-1 ASCA-G Borrella

Treponema IgM dsDNA-G PR3 Brucella Influenza A Virus
Toscana Virus IgG (Sandfly Fever Virus) dsDNA-M MPO Campylobacter Jejuni Influenza B Virus
Toscana Virus IgM (Sandfly Fever Virus) | CCP GBM Legionella Preumophila  Mycoplasma Pneumoniae
Toxoplasma IgG RF-G aTG Leptospira Mix
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Toxoplasma IgA Yersinia Enterocolitica Respiratory Syncythial Virus
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= > Figura 1.Algoritmo de las pruebas diagndsticas de la infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana. Norma Técnica de Salud

N° 097-MINSA/DGSP-V.02.

. - Pruebas

. Positivo
2da Prueba) rapida No reactivo infectado VIH
Otros antigenos
Negativo
No infectado
Reactivo Positivo
Indeterminado infectado VIH
l Negativo
1ra Prueba rapida No reactivo o “-
Periodo de ventana I Indeterminado
el Indeterminado
l Negativo Repetir en
. No infectado 3y 6 meses
No reactivo
Positivo
infectado VIH

. Pruebas
Reactivo - confirmatorias “

control de calidad interno . En general, tienen
una sensibilidad comparable con las pruebas de

ELISA, pero su especificidad suele ser menor ™",

Segun la normativa vigente en nuestro
pais, las pruebas rapidas pueden emplearse para
realizar el diagndstico presuntivo de VIH en dos

circunstancias ™

Enel caso que el ensayoresultarareactivoy
el establecimiento de salud contara con otra
prueba rapida cuyos antigenos para atrapar los
anticuerpos fueran diferentes a la primera,
entonces se procederd a efectuarlay siel resultado
reactivo persistiera, se considerara que el individuo
tiene un diagndstico presuntivo de infeccién por el
VIH.

> Tabla 1. Pruebas diagndsticas directas e indirectas parala
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana.

Pruebas indirectas Pruebas directas

Antigenemia p24
Pruebas rapidas Ag/Ac
ELISA de cuarta generacion

Pruebas rapidas Ac

ELISA de tercera generacion
Quimioluminiscencia
Inmunofluorescencia
indirecta

Western Blot

Line ammuno assay

Ac: anticuerpo; Ag: antigeno.

En el caso que el ensayo resultarareactivoy
el establecimiento no contara con otra prueba
rapida cuyos antigenos para atrapar los
anticuerpos fueron diferentes a la primera,
entonces se procedera a efectuar un ELISA de



'LA ELECCION DE HOY
QUE LO ACOMPANARA
EN EL FUTURO

La mas amplia gama de Analizadores de Electrolitos

‘N

uestros eqmpos con diseno y produccion en Argentina,
son comercializados en todo el mundo.

® Fdcil de operar
m Libre de mantenimiento
= Bajo costo por determinacion

» Se adapta a las necesidades
de su laboratorio

&Naﬂ‘— K+

als
(@) Industria Argentina Comuniguese
S c € www.diestroweb.com  con noso tros:
- info@jsweb.comar  + 54114709 7707




Revista Bioanalisis | Junio 2019 | 15 afos juntos

= Tabla 2. Cuadro comparativo de la sensibilidad, especificidad y uso de las pruebas diagndsticas de la infeccién por el virus de la

inmunodeficiencia humana.

Caracteristica
técnica

Especificidad *

Sensibilidad *

Tamizaje T

Prueba rapida Ac ) Cercana al 100%
- . Alta

Prueba rapida Ag/Ac Tamizaje Cercana al 100%
ELISA tercera generacion Tamizaje Alta

9 ) Cercana al 100%
ELISA cuarta generacion Tamizaje Alta

Inmunofluorescencia . .,
.. Confirmacioén 98-99%
indirecta

Western Blot Confirmacioén 98-99%

Cercana al 100%

- Sensibilidad comparable a los ELISA
98-99% - Especificidad aun menor a los ELISA
- Solo detecta anticuerpos

- Sensibilidad comparable con los
ELISA
Especificidad ain menor a los ELISA
- Detecta antigenos/anticuerpos

98-99%

- Su reactividad sélo significa un
diagndstico presuntivo de la
infeccién por el VIH

- Sélo detecta anticuerpos

99,5%

- Su reactividad sélo significa un
diagndstico presuntivo de la
infeccién por el VIH

- Detecta antigenos/anticuerpos

- Tiene un periodo de ventana menor
que los ELISA de tercera generacion

99,5%

- Sensibilidad y especificidad
comparable con la del WB
- Mas barata y sencilla de ejecutar

99,9%

- Se emplea basicamente en los casos
Indeterminados del IFI
99,9% - Sus criterios de positividad no estan
unificados
- El Perd emplea los del CDC

* Estos valores sélo son referenciales, ya que pueden variar de acuerdo a cada prueba, el espécimen procesado y la poblacidn estudiada. Ac: anticuerpo; Ag: antigeno.

tercera o cuarta generacidn, y si este resultara
reactivo, se considerara que el individuo tiene un
diagndstico presuntivo deinfeccién porel VIH.

En ambas situaciones, la ratificacién
definitiva del diagndstico de la infeccién por el VIH
requiere de una prueba confirmatoria ", Si las
pruebas rapidas resultaran no reactivas en
cualquiera de las fases mencionadas, se
considerard que el individuo no esta infectado,
salvo que exista la presuncién que se encuentra en
el periodo de ventana™®,

La inmunocromatografia es el método mas
utilizado en el pais, por lo que ha sido objeto de

diversas evaluaciones ***”, aunque también existen

otros métodos como la aglutinacidn,

immunoconcentracion y fase sdélida. Se los emplea
[22]

en

Gestantes en trabajo de parto que
desconocen su estado serolégico. Su introduccion
ha sido esencial para establecer las medidas de
profilaxis que eviten la trasmisién vertical **, En
este grupo, la sensibilidad y especificidad de dichas
pruebas se consideran generalmente adecuadas;
sin embargo, persiste cierto nimero de falsos
positivos que varia segun la prevalencia de la
infeccion por el VIH en cada poblacidn y del tipo de
muestra utilizada . Se recomienda que la
gestante expuesta a la infeccién por VIH se analice
cada tres meses hasta el final del embarazo, en



previsién de un periodo de ventana prolongado ™.

- Losservicios de urgencia, cuando se desconoce
elestado seroldgico del paciente.

- Los casos de exposicidn ocupacional o no ocu-
pacionalaVIH.

Los programas de acceso directo de las
poblaciones de alto riesgo de infeccién por VIH.
sexual (ITS), entre ellas la sifilis y la hepatitis B, e
incluso pueden detectar a la vez antigenos/an-
ticuerposdel VIH.

Elisa

Se caracterizan por una alta sensibilidad,
cercana al 100% "), y una buena especificidad
(99,5%) que aun es superior a la de las pruebas
rapidas e inferior a la de las confirmatorias **. La
especificidad depende de la calidad del antigeno

AUTOINMUNIDAD

Neuropatias

Anticocleares

Antigenos Extraibles

inmunofluoresencia

Automatizacion

que contiene la prueba, que es el componente que
define su generacién (Tabla 3); hoy sélo son
aceptables los ELISA de tercera y cuarta
generacion.

Otro aspecto a considerar es el mecanismo
con el que los ELISA capturan los anticuerpos, que
los diferencia en diversos tipos, haciendo posible
encontrar pruebas de una misma generacién con
distintos mecanismos de accién . Los principales
mecanismos vigentes son: 1) indirecto: tiene alta
sensibilidad"”'pero una menor especificidad, lo que
puede ocasionar falsos reactivos. 2) competitivo:
son altamente especificos ***”. 3) sdndwich: tienen
una mejor sensibilidad, sus resultados pueden ser
mds precocesy son altamente especificos 'y 4) de
captura: tienen buena sensibilidad y una alta
especificidad **.

Actualmente las pruebas rapidas permiten

4Trini|:y Biotech

Yo Reactions
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> Tabla 3. Generaciones de las Pruebas de ELISA para el diagndstico de la infeccidn por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana.

Tercera Cuarta

Generacién de Primera Segunda
ELISA generacion generacién
Lisado viral Proteinas
Antigeno proveniente deun  recombinantesy
cultivo péptidos sintéticos
Capacidad de
deteccion IgG Ig G

generacién generacién

Péptidos recombinantes/
sintéticos de VIH-1y VIH-2 y
VIH-1"Q", y anticuerpos para

detectar el antigeno p24

Péptidos recombinantes/
sintéticos de VIH-1y VIH-2 y
antigeno VIH-1 del grupo O

(outlayer o marginal)

Ig G
IgM
Antigeno p24

IgG
IgM

efectuar diagndsticos multiples y simultaneos con
otrasinfecciones de transmision

Segun lanormativa vigente en nuestro pais,
los exdmenes de ELISA pueden emplearse en el
tamizaje de los pacientes, bajo dos modalidades "

Cuando una prueba rapida resulta reactiva,
una de las alternativas es efectuar un ELISA,; si esta
ultima fuera también reactiva, se solicitard otra
muestra sanguinea al paciente con la que se
realizard una segunda prueba de ELISA, pero esta
vez por duplicado. Si una o ambas persistieran
reactivas, entonces se considerard que el individuo
tiene un diagndstico presuntivo de infeccién por el
VIH.

El ELISA también puede desarrollarse como
prueba de tamizajeinicial, y siresultara reactivo, se
procederd de manera andloga a la anterior
modalidadylainterpretacidnseralamisma.

En ambos casos la ratificacidn definitiva del
diagndstico requiere de una prueba confirmatoria
U, Si el ELISA resultara no reactivo, en cualquiera
de las fases, se considerara que el individuo no estd
infectado, salvo que exista la presuncion que esté
enelperiododeventana'™.

En algunas marcas comerciales existe el
concepto de zona gris, que es una franja de
incertidumbre en la que los valores obtenidos no
definen si la prueba es reactiva o no reactiva; su

interpretacion debe estar detallada inequivo-
camente en el inserto del fabricante. Cuando se
presenta esta eventualidad la prueba debe
repetirse.

Las pruebas diagndsticas tienen limitantes
que se expresan a través de los falsos positivos
(falsosreactivos)y negativos (falsos noreactivos):

Falsos negativos: cuando un individuo
infectado con VIH tiene pruebas diagndsticas
negativas o no reactivas. Esta ocurrencia es cada
vez menos frecuente por la alta sensibilidad de las
actuales pruebas de tamizaje. Las principales
causas puedenser:

- Elperiododeventana.

Periodo de tiempo que transcurre desde
quelapersonaseinfecta porVIH hastaelmomento
en el que el sistema inmunoldgico produce niveles
de anticuerpos detectables mediante las pruebas
diagndsticas **”, Esta respuestainmune depende
de cada individuo, habiéndose descrito una amplia
gama de respuestas inmunoldgicas . Durante
este periodo todos los pacientes son altamente

infectantes .

Cada prueba tiene un periodo de ventana
especifico. En aquellas pruebas que sdlo detectan
anticuerpos (por ejemplo, el ELISA de tercera
generacion) puede ser tan breve como tres a

cuatro semanas "%, sin embargo, por lo general se



acepta que el 97% de los infectados producira
anticuerpos detectables tres meses después de Ia
infeccion, quedando un pequefio porcentaje de
infectados que requerird de seis meses a mas para
producir una cantidad de anticuerpos detectable
o281 "En aquellas pruebas que detectan
simultdneamente antigenos y anticuerpos (por
ejemplo, el ELISA de cuarta generacién), el tiempo
de deteccidn suele ser menor, aunque subsiste la
controversia sobre la cuantia de esta reduccidon

[5,6,11,26,28]

Terapiainmunosupresora ***.,

- Disfunciéndelos linfocitos B ™.
- Estadio de SIDAterminal ",

Enfermedades crénicas que produzcan el

colapsoinmunolégico .

- Errores delaboratorio ™.,

IMPORTA Y DISTRIBUYE ———

Bernardo

Falsos positivos: cuando un individuo que
no esta infectado por VIH tiene pruebas
diagndsticas positivas o reactivas. Son mas
frecuentes en las pruebas rapidas y sumamente
infrecuentes en las confirmatorias. Las causas son
variadas, dependen de ciertas condiciones
derivadas del paciente y del método diagnostico
(calidad delos antigenosy principio técnico):

- Las reacciones cruzadas producto de las
interacciones con moléculas presentes en la
sangre de las personas estudiadas. Tal como ocurre
en la hipergamaglobulinemia, vacunaciones
recientes contra la hepatitis B, la rabia o la
influenza, y por la presencia de anticuerpos con
caracteristicas similares a los anticuerpos anti-VIH
que se producen contra otros agentes infecciosos
(por ejemplo, HTLV-l y HTLV-Il), en ciertas
neoplasias hematoldgicas (plasmocitoma) o en
enfermedades autoinmunes (por ejemplo, el lupus

E—— I mmsmm——— ———
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eritematoso sistémico [LES]) “*. El embarazo

también puede ocasionar reacciones cruzadas, ya
que la placenta normal contiene moléculas
similares alos antigenos del VIH .

- Factoresdependientes dellaboratorio.

Entre ellos la calidad de las muestras
sanguineas (fallos en la extraccién o su identifi-
cacién, contaminacién bacteriana e inadecuada
conservacién), y la especificidad del ensayo
utilizado.

Los ELISA no son dutiles para identificar la
infeccion de los neonatos o lactantes de madres
VIH positivas en los primeros 18 meses de vida
porque los anticuerpos maternos atraviesan la
placenta y pueden persistir por ese lapso ***. Para
el diagndstico precoz de la infeccién vertical se
debe recurrir a la deteccion de antigenos virales
(p24) ™, ADN-VIH o ARN-VIH ¥, Después de ese
lapso, los ELISA recién se podran emplear en este

grupo etario™™.

La terapia antiretroviral profilactica
posterior a la exposicién al VIH (por ejemplo, zido-
vudina) puede disminuir la presencia del antigeno

L1, £ [16,20]
p24 “einclusoretardarlaseroconversion ™.

La OMS recomienda el empleo de dos
pruebas de ELISA de diferente mecanismo de
accion como estrategia alternativa para
corroborar la infeccién por el VIH, pues si ambas
resultaran reactivas, ello seria equivalente a una
prueba confirmatoria*”,

Para garantizar la fiabilidad de los resul-
tados es obligatorio seguir estrictamente el proto-
colo de control de calidad interno establecido por
cada fabricante, y contar con un laboratorio que
efectué el control de calidad externo. No se
recomienda mezclar los sueros de varios pacientes
(pool) para procesarlos juntos con el propdsito de

ahorrarreactivo.
Antigenemiap24

Es una prueba altamente especifica " pero
su sensibilidad no es éptima ', presentando falsos
negativos; limitandose su uso al diagndstico
precoz durante el periodo de ventana, cuando hay
signos clinicos de primoinfeccién o presuncién de
exposicién ", Por ello se ha preferido incorporarla
alosELISAde cuartageneracion.

Puede detectarse de once a trece dias
después de la infeccion, su concentracion perma-
nece alta y detectable en sangre aproximada-
mente por un mes y medio después de la infeccidn,
pero a medida que aparecen los anticuerpos anti-
VIH, su concentracidn disminuye y aumentan los
complejos p24/ anti-p24 **". En la etapa de SIDA, la
replicacidon viral aumenta nuevamente y la p24
alcanza niveles muy altos "". Los resultados
dudosos o débilmente positivos deben confir-

marse por medio de la prueba de neutralizacidn
[27,32,33]

Quimioluminiscencia

Es un método automatizado basado en el
principio de emisidn luminosa a través de una
reaccién enzima-sustrato °*; es mas sensible que
los ELISA ), por eso un resultado no reactivo es
mdas confiable, y es muy especifico P*. Los
resultados reactivos deben corroborarse
mediante las pruebas confirmatorias; los
débilmente reactivos o dudosos deben repetirse y
si persisten asi, para efectos practicos, se

consideraranreactivos.
Pruebas confirmatorias
Cuando los resultados de las pruebas de

tamizaje determinan un diagndstico presuntivo de
infeccion por VIH, se recurrird a las pruebas
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confirmatorias que se caracterizan por su alta
especificidad ", superior a todas las de tamizaje.
Actualmente se empleantres:

Inmunofluorescenciaindirecta

Tiene una sensibilidad y especificidad
similar al WB, incluso su positividad puede ocurrir
antes que el WB ", es mucho mas barata (de 10a 11
veces menor), sutiempo de ejecucién esmenoryla
técnicamds simple™; por ello ha desplazado al WB.
constituyendo el 95% de las confirmaciones a nivel
nacional. Su positividad constituye diagndstico
definitivo de lainfeccion por el VIH y la negatividad,
en general, también es definitiva de no infeccidn,
excepto cuando existe evidencia de exposicion
reciente y reiterada, en tales circunstancias se
recomienda repetir el ensayo luego de tres y seis
meses respectivamente.

Cuando el resultado de la IFI es indeter-
minado se debera recurrir al WB ®, y si persiste por
mas de seis meses, seria sumamente raro que se
trate de una genuina infeccién por el VIH 'y se
deberia considerar un proceso patoldgico de otra
etiologia.

WesternBlot

Es una prueba altamente especifica ' pero
por su alto costo se emplea basicamente para
corroborar los resultados indeterminados de la IFI
), Sus criterios de interpretacién no se han
unificado entre la OMS, el Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) norteamericano y la
Cruz Roja norteamericana ®*”, En el Perd se utilizan
los valores del CDC, que considera positiva la
prueba de WB cuando aparecen la p24 + (gp160,

gp1200gp41)olap41+(gp1600gp120).

El resultado positivo confirma defini-
tivamente la infeccidon por el VIH; el negativo la
descarta, excepto cuando existe evidencia de

exposicidn reciente y reiterada a esta infeccién. En
tales circunstancias se deberepetir el ensayo luego
de tres y seis meses respectivamente. Cuando el
resultado es indeterminado, que ocurre cuando
s6lo aparecen algunas bandas que no cumplen con
los criterios del CDC, se recomienda repetir Ia
prueba después de tres y seis meses, dependiendo
de los factores de riesgo identificables en cada
caso ™,

Los resultados indeterminados pueden
ocurrir "** en las fases tempranas o estadios
avanzados de la infeccién con deterioro
inmunoldgico grave, en los recién nacidos de
madre VIH positiva, en sueros hemolizados y que
contienen el factor reumatoide o niveles altos de
bilirrubina, en las reacciones cruzadas con otros
retrovirus (HTLV-l y HTLV-Il), en la hipergam-
maglobulinemia secundaria a la hiperestimulacion
antigénica, en multitransfundidos y en las
enfermedades autoinmunes (por ejemplo, el LES).

Si después de seis meses el WB persiste
indeterminado, al igual que en la IFl, muy rara vez
se tratarfa de una genuina infeccién por VIH ',
siendo mas probable que sea una patologia de otra
etiologia, o en algunos pocos casos, un resultado
indeterminado por largo tiempo, sin una
explicacién especifica.

Una de las limitaciones del WB es el
diferente valor predictivo diagndstico que tiene la
presencia de cada una de las bandas, asi los
anticuerpos contralas proteinas dela envolturadel
VIH son mucho mds especificos, aunque también
se handescritofalsos positivos **.

Line Immuno Assay (LIA)

Suempleo estda menos difundido que la IFly
el WB, su performance es superior a este ultimo e
incluso sele considera el estdndar de oro ™.



Una vez confirmada la infeccién por el VIH
recién se procedera a efectuar las pruebas
pronosticas (recuento de linfocitos CD4 y carga
viral) ', cuya interpretacién no estd dentro del
objetivo de este articulo.

=>>> DISCUSION

Desde el descubrimiento del VIH, Ia
tecnologia de las pruebas diagndsticas ha
evolucionado sustancialmente y en paralelo con
los nuevos descubrimientos sobre la patogénesis
del VIH/SIDA, ello ha generado el flujo dinamico de
estos ensayos, en el que unos han sido dejados de
lado, siendo actualmente reemplazados por
aquellos que tienen mejor performance.

Las pruebas rapidas no sélo han mejorado
su sensibilidad y especificidad, sino que ahora son
capaces de hacer diagndsticos simultdneos con

otras ITS y detectar antigenos del VIH; eso podria
significar, en el futuro relativamente cercano, el
definitivo desplazamiento delos ELISA.

Las pruebas rapidas permitieron llevar los
examenes fuera de los establecimientos de salud y
beneficiaron particularmente a las gestantes que
carecian de un diagndstico expedito cerca o
durante el trabajo de parto. Sin embargo, aun es
necesario corroborar el diagndstico presuntivo
con las pruebas de ELISA de tercera y cuarta
generacion, que para convertirse en un
diagndstico definitivo requiere de las pruebas
confirmatorias.

La IFl y el WB son ensayos comparables,
pero la primera es la mas utilizada en el pais por su
costo significativamente menor. La IFl positiva
confirma plenamente la infeccién por el VIH, la
negativa lo descarta, excepto en los casos
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sefialados, y el resultado indeterminado hace
necesario recurrir al WB, hasta seis meses después
de la prueba primigenia, ya que este es el lapso
maximo que tardaria la gran mayoria de pacientes
infectados con el VIH paraseroconvertirse.

El WB positivo confirma definitivamente la
infeccion, el resultado negativo lo descarta,
excepto enlos casos sefialados, y el indeterminado
requiere repetir el ensayo hasta seis meses
después de la prueba primigenia, por la razdn
expuesta anteriormente. También es admisible el
uso del LIA como prueba confirmatoria ™. En la
practica médica los resultados de las pruebas
confirmatorias siempre prevaleceran sobre los
obtenidos enlas de tamizaje.

El algoritmo nacional establecido en Ia
Norma Técnica de Salud N° 097-MINSA/DGSP-V.02
(Figura 1) ", haincorporado estos nuevos ensayos
y ha detallado los criterios para definir el
diagndstico presuntivo y definitivo de la infeccion
porel VIH.
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Evaluacion de las solicitudes de
hemoglobina glicosilada en un
hospital publico de Mar del Plata

En nuestra practica diaria es muy habitual recibir pedidos en el que este solicitado
la determinacién de Hemoglobina glicosilada HbA1c, pero ; Cuantos de esos pedidos

estan correctamente solicitados ? ;Cuantos de esos se piden acompafnados de
hemograma? (Es realmente necesario pedirlo a cualquier paciente? En el siguiente
trabajo se estudia esta problematica.
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'Bioquimico. >>> RESUMEN

*Laboratorio Central - HIGA O Alende (Av. JuanB.

Justo 6701) - Mar del Plata - Argentina. La Asociacion Americana de Diabetes
(ADA) establece la medicion de hemoglobina

> >> CORRESPONDENCIA glicosilada (HbA,) en todos los pacientes con
diabetes en la evaluacién inicial y durante el

Biog. ROCIO CAPRISTO seguimiento. La frecuencia de su solicitud



depende de la situacion clinica, el régimen de
tratamiento y el juicio del médico. El objetivo de
este trabajo fue evaluar las solicitudes de HbA_
realizadas en el Hospital Interzonal General de
Agudos (HIGA) Dr. Oscar Alende de la ciudad de
Mar del Plata. Para conocer la periodicidad de las
solicitudes, se dividié a la poblacién segun la
frecuencia de pedidos de HbA_, y el valor de Ia
misma. Para evaluar la presencia de resultados
alterados de HbA, . debidos a anemia, se constatd el
valor de la hemoglobina total. En las 1.956
solicitudes de HbA,, se detectaron 720 errores
segun lo establecido por la ADA; el 47,4%
correspondieron a pedidos realizados con una
frecuencia inadecuada y el 52,6% no tenifan un
hemograma acompafante. Se observé un elevado
porcentaje de solicitudes de HbA, realizadas de
forma incorrecta. Este trabajo demuestra la
importancia del control de las solicitudes
reiterativas para lograr la mejora en la calidad de

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

Absorbente

Anticuerpos de captura
para control

Nitrocelulosa —

los resultados de laboratorio y una correcta toma
de decisiones médicas.

Palabras clave: hemoglobina glicosilada *
frecuencia * anemia * solicitudes

>>> INTRODUCCION

La hemoglobina glicosilada (HbA,) es el
producto de una reaccién lenta no enzimatica e
irreversible que se produce en el interior del
hematie debido a que posee una pared entera y
libremente permeable a las moléculas de
monosacaridos. En una primera etapa se produce
la condensacién de la hemoglobina con la glucosa,
dando de forma reversible una base de Schiff que
solo es estable porun corto periodo de tiempo.

Enunsegundo paso, seinicia un proceso de
reordenamiento de los enlaces quimicos, forman-
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dose de manera irreversible HbA,_estable (1). Este
complejo es el que se determina habitualmente a
nivel de laboratorio, siendo el pardmetro mas util
para evaluar el grado de control metabdlico.
Cuando se logran bajos niveles del metabolito,
disminuyen las probabilidades de evolucion de las
complicaciones micro y macrovasculares de la
diabetesyla neuropatia asociada. Esto es posible si
cada paciente serealizala prueba con la frecuencia
establecida, y teniendo presente en el momento
de su realizacidn, los limitantes que pueden
generarresultados ficticios (2-5).

La ADA establece la medicion de la HbA de
forma rutinaria en todos los pacientes con
diabetes en la evaluacidn inicial y como parte de la
atencién continua. La frecuencia de su solicitud
depende de la situacién clinica, el régimen de
tratamiento y el juicio del médico (6). Al no haber
consenso sobre la frecuencia dptima del pedido de
HbA,, la asociacion determina su realizacion sélo
dos veces al afio en pacientes que cumplen con los
objetivos de la terapia y tienen un control
glucémico estable (HbA, menor al 7%); cada 3
meses en pacientes que hayan cambiado de
tratamiento o no estén cumpliendo con las metas
glucémicas (HbA _ mayor al 7%); y con una mayor
frecuencia (menos de tres meses) en los pacientes
inestables o altamente controlados (por ejemplo,
las mujeres embarazadas con diabetes tipo 1) (6).

Se ha comprobado que este metabolito es
un buen marcador del control glucémico ya que se
considera unreflejo de las concentraciones medias
de glucosa en sangre en los 120 dias precedentes.
Ademads de emplearse en pacientes diabéticos,
algunos profesionales utilizan la HbA, en pacientes
internados para diferenciar un posible diagndstico
de diabetes de una hiperglucemia asociada a
estrés. Sinembargo, hay determinadas situaciones
clinicas en las cuales la HbA, puede verse afectada

(7).

Segun la ADA, cualquier condicién clinica

que acorte la supervivencia de los eritrocitos o
disminuya su vida media puede dar resultados
alterados de HbA, (6). Por ejemplo, la anemia por
deficiencia de hierro puede llevaraincrementos en
HbA, por arriba de 2%, lo cual puede ser reversible
ante un tratamiento con hierro. En cambio, la
anemia hemolitica tiene el efecto opuesto, al
reducir las concentraciones de HbA, (7)(8). Por lo
tanto, es condicién fundamental tener en cuentala
presencia o no de unaanemia.

El objetivo general del presente trabajo fue
evaluar, en base a lo establecido por la ADA, las
solicitudes de HbA, en un hospital publico de Ia
ciudad de Mar del Plata.

Como objetivos especificos se plantearon:

« Determinar la cantidad de solicitudes de HbA,
que cumplieron con las pautas establecidas por la
ADA en cuantoalafrecuenciadel pedido.

« Evaluar la presencia de resultados alterados de
HbA, debidosaanemia.

- Establecer el origen de dichas solicitudes
(paciente ambulatorio ointernado).

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo y trans-
versal, en el laboratorio de planta del H.I.G.A. Dr.
Oscar E. Alende de Mar del Plata, teniendo en
cuenta el periodo comprendido entre el 1 de
septiembre de 2015y el 30 septiembre de 2016. Los
datos se obtuvieron mediante el sistema de
gestidondellaboratorio Plexus lab.

Para determinar la cantidad de solicitudes
de HbA, que cumplieron con las pautas
establecidas por la ADA en cuanto a la frecuencia
del pedido, se dividié a las mismas en dos grupos:
pacientes con buen control (HbA, >7%) y pacientes
conescaso control (HbA, >7%).

No se incluyeron las solicitudes de pa-



cientes que presentaban un unico pedido de HbA
durante todo el periodo, ni aquellos pedidos
iniciales que presentaban algun error preanalitico
(muestra coagulada o muestra no remitida).

Para la medicion de la HbA, se empled un
método inmunoturbidimétrico en un sistema
homogéneo marca Wiener Lab. El calibrador y el
equipo CB350i utilizados pertenecen al mismo
fabricante. Dicha determinaciéon cumple con los
requerimientos de calidad analitica basados en la
variabilidad bioldgica.

Teniendo en cuenta estos datos se calculd
para cada paciente el tiempo transcurrido entre
una solicitud y la siguiente (AT); y se lo clasificé
segun los tiempos establecidos por la ADA (Tabla

).

En segundo lugar, para comprobar si los

pacientes presentaban resultados alterados de
HbA, a causa de una anemia, se evalud si las
solicitudes tenian pedido simultdneamente un
hemograma, y de ser asi, el valor de la hemo-
globina total. Para esto se utilizaron los valores
[imites inferiores propuestos por la OMS
(hemoglobina (Hb) <12,0 g/dL en mujeres y <13,0
g/dLparahombres)(9).

En cada subclasificacion se determind el
numero de solicitudes que eran ambulatorias o de
internacion.

Finalmente, se calculé el total de errores en
las solicitudes de HbA,_que no se ajustaron a las
pautas establecidas por la ADA. Para ello se
tuvieron en cuenta los pedidos realizados antes o
después del tiempo fijado por la asociacién, tanto
en pacientes controlados como con escaso control
(BM, BT, EM, ET) sumado alos pedidos de HbA  sin
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un hemogramaacompafiante (SH).

> > Tablal. Clasificacién del tiempo transcurrido entre una solicitud de HDbA, .
y la siguiente segun los lineamientos de la ADA.

Tiempo entre solicitudes (AT)
Buen control Muy Pronto (BM) Apropiado (BA) (acorde a las guias) Tardio (BT)
(HbA; <7%) <3 meses 3-6 meses >6 meses
Escaso control Muy pronto (EM) Apropiado (EA) (acorde a las guias) Tardio (ET)
(HbA . >7 %) <2meses 23 meses >3 meses

> > Figura 1. Diagrama de flujo del anélisis de datos segtin la frecuencia de solicitud.

Excluidas 1.135
solicitudes por ser el
tnico pedido o presentar
un error preanalitico
1.956 solicitudes

de HbA1c

347 solicitudes
iniciales

821 solicitudes con
mas de un pedido

474 solicitudes de
seguimiento

—>>2> RESULTADOS

Se evaluaron 1.956 solicitudes de HbA  del
periodo comprendido entre el 1 de septiembre de
2015 y el 30 septiembre de 2016. Durante dicho
lapso concurrieron 1.482 pacientes, de ambos
sexos y mayores de 15 afos, a realizarse la
determinacidn. Del total de los pedidos, 1.135 eran
pedidos Unicos y los restantes 821 comprendian
tanto la solicitud inicial (n=347) como aquellas
destinadas al seguimiento del paciente (n=474)
(Fig. 1). De acuerdo con el tiempo transcurrido
entre las primeras solicitudes y las de chequeo, el
71,9% no cumplieron con la frecuencia establecida
por la ADA, donde se halld un importante
porcentaje de pacientes controlados (22%) con
solicitudes pedidas antes de los tres meses de
realizado el primer estudio (BM), y en el grupo de
los pacientes con escaso control se observé que la
mayoria no tiene solicitada la determinacidn conla
frecuenciaapropiada(44%) (Fig. 2).

En relacion al origen de las solicitudes, 345
de ellas procedian de pacientes ambulatoriosy 129
de pacientes internados. En el caso de los
pacientes con buen control, se observd que el
nimero de solicitudes pedidas antes de los 3
meses no tenfan diferencias entre pacientes

Revista Bioanalisis | Junio 2019 | 15 afios juntos

ambulatorios (n=62) e internados (n=41), pero en
el caso delos pacientes con escaso control se pudo
distinguir que aquellos pedidos realizados antes de
los dos meses pertenecian a un gran porcentaje de
pacientes internados (n=62) y los que excedian la
frecuencia apropiada eran mayoritariamente
pacientes ambulatorios (n=102) (Fig. 3).

>> Figura2. Cantidad de solicitudes segun la frecuencia entre una solici-

tud y la siguiente. BM: Muy pronto en paciente controlado (<3 meses),

BA: Apropiado en paciente controlado (3 - 6 meses), BT: Tardio en paciente

controlado (>6 meses). EM: Muy pronto en paciente descontrolado (<2 meses), EA:

Apropiado en paciente descontrolado (2-3 meses), ET: Tardio en pacientes
descontrolados (>3 meses).

120

100

BM BA BT EM EA ET

CANTIDAD DE PEDIDOS

Pacientes con Buen Control {HbA1lc £7%) |Pacientes con Escaso Control (HbAlc >7%)

FRECUENCIA ENTRE SOLICITUDES (AT)

> > Figura 3. Cantidad de solicitudes diferenciadas en base al tiempo trans-
currido entre una solicitud y la siguiente, y segun el area que la solicité:
ambulatorio o internacion. BM: Muy pronto en paciente controlado (<3 meses), BA:
Apropiado en paciente controlado (3-6 meses), BT: Tardio en paciente controlado
(>6 meses). EM: Muy pronto en paciente descontrolado (<2 meses), EA: Apropiado
en paciente descontrolado (2—-3 meses), ET: Tardio en pacientes descontrolados
(>3 meses).
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Respecto de las solicitudes de HbA, que
tenian pedido un hemograma en simultaneo, de un
total de 1.956 peticiones: 1.577 tenian un
hemograma acompanante (80,6%) y 379 no
(19,4%). Dentro del primer grupo a 29 pacientes
(1,9%) no se le pudo realizar el hemograma por
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presentar errores preanaliticos (muestras fueron
muestras con error preanalitico que no pudieron
ser procesadas (Fig. 5).

Figura4. Porcentaje de solicitudes de HbA1c que se realizaron tenien-

do en cuenta el pedido concomitante de un hemograma. Dentro de los
que si tenian ordenado ambas determinaciones, se diferencié en: hemogramas
que no se realizaron por contener un error preanalitico, pacientes con valores de
hemoglobina por debajo del valor normal (pacientes anémicos) y pacientes con
valores de hemoglobina normal (sin anemia).

69,60%
{1098)

m Con Hemograma y error preanalitico » Con Hemograma pero anémicos

mCon Hemograma sin anemia % Sin Hemograma

Figura5. Cantidadesde solicitudesde HbA1c teniendoen cuentala

realizacion o no de un hemograma en simultaneo, y en caso de tenerlo,
distinguiendo quienes cursaban una anemia y quiénes no. En esta subclasificacion
se diferencio el servicio de procedencia: en ambulatorio o internacion. SH: sin
hemograma acompanfante. CHER: con hemograma pero la muestra contenia un
error preanalitico por lo cual no se proces6. CHAP: con hemograma y valor normal
de hemoglobina (paciente sin anemia). CHAN: con hemograma pero valor
disminuido de hemoglobina (paciente anémico).
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Finalmente, se sumaron todos los errores
de las solicitudes que no cumplieron con los
criterios establecidos por la ADA (BM + BT + EM +
ET +SH)dando untotal de 720 errores.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En las 1.956 solicitudes de HbA  se hallaron
720 errores, por no ajustarse a las exigencias
establecidas por la ADA. El 47,36% (n=341) fueron
peticiones destinadasal seguimiento de los
pacientes realizadas con anterioridad o de forma
tardia al tiempo establecido por la ADA (6). Esto

puede deberse al desconocimiento de resultados
previos, ya sea por no contar con historias clinicas
de facil acceso, como las digitalizadas, por el
incompleto llenado de las mismas; por la escasa
consulta en el sistema de gestion del laboratorio
(Plexus lab), o por laimposibilidad de examinar los
valores en él a causa de problemas técnicos y/o de
acceso dentro del hospital. En los pedidos
realizados con anticipacion en pacientes con un
buen control (n=103) no hay grandes diferencias
entre ambulatorios e internados, pero en aquellos
con escaso control (n=95), se observa un pre-
dominio de solicitudes provenientes del drea de
internacién (65,26%). La urgencia en estos
pacientes, sobre todo los que se encuentran
descompensados, ocasiona pedidos de HbA, .enun
lapso menor al sugerido. Fisiolégicamente, no es
representativa la cuantificacién en tan corto
tiempo de este metabolito reciente ya que antes
de los dos meses no se obtiene un alto porcentaje
del mismo (8)(10-14). En el caso de las solicitudes
tardias de ambos grupos (n=143), mayori-
tariamente se realizaron en pacientes ambu-
latorios (BT=100%y ET=89,5%). Esto puede deberse
al desconocimiento de la importancia del control
continuo en pacientes diabéticos o a las
dificultades que presentan personas de bajos
recursos para transportarse desde zonas alejadas
hasta el establecimiento.

En el 52,6% de los errores (n=379) se
evidencid la falta de pedido de hemograma,
observdandose mayoritariamente en pacientes
ambulatorios. Se espera que en estos pacientes se
haya corroborado la presencia de un hemograma,
dentro de los ultimos tres meses, para asegurar la
ausencia de anemia con el fin de que los resultados
de HbA, sean fidedignos. De no ser asi, se
obtendrian valores alterados del metabolito
generando inadecuadas interpretaciones clinicas

(14).

Al evaluarlaveracidad delosresultados de

HbA,, dentro de las solicitudes que si tenian un

1c)



hemograma pedido (n=1.577), un 1,9% no se
realizaron por presentar errores preanaliticos
provenientes solo del servicio de internacion;
esto puede atribuirse a la cantidad de personal
hospitalario que participa de los diferentes pasos
de la fase preanalitica de la muestra (15-20). El
28,5% (n=450) tenfan hemoglobinas por debajo
del valor de corte establecido y en su mayoria
pertenecian al drea de internacién (60,2%). Una
causa comun de pedido de esta determinacion es
su utilizacién para diferenciar en pacientes
criticos una hiperglucemia asociada al estrés de
un posible diagndstico de diabetes. Sin embargo,
la presencia de una anemia desestima el valor del
metabolito (4). A pesar de que este pardmetro es
sumamente apropiado para evaluar el estado
metabdlico de los pacientes, hay que recordar
que no puede utilizarse para el diagndstico de
diabetes mellitus, ya que existen multiples
métodos para su determinacidon con resultados
discrepantes entre si. S6lo deben usarse métodos
certificados por NGSP (National Glycohemoglobin
Standardization Program), con trazabilidad al
método de referencia de la DCCT (Diabetes
Control and Complications Trial). El Gnico que ha
demostrado tener una reproducibilidad
sumamente confiable hasta el momento es la
cromatografia liquida de alta performance (HPLC)
(14). En el hospital objeto de estudio no se cuenta

con dicha tecnologia, porlo que los resultados no
deben considerarse para el diagndstico de
diabetes; solo dan en estos casos una
aproximacion del estado metabdlico previo.
Desde el laboratorio se podria realizar una
observacién en el informe cuando se obtienen
resultados alterados por anemia, evitando
incorrectas interpretaciones; como asi también,
notificar que la determinacién no sirve a los fines
diagndsticos (14). Se sugiere, ademds, lamedicién
de otros metabolitos, como la fructosamina, para
cuando existan situaciones clinicas como éstas,
que puedan estar alterando la capacidad de la
HbA  de reflejar los niveles de glucemia recientes

(3)(10-14).

Esta importante demanda de HbA,
solicitadas de forma incorrecta genera un costo
elevado de recursos que impacta en el
presupuesto del hospital provincial. El porcentaje
de solicitudes tardias provenientes de pacientes
ambulatorios es una cifra dificil de disminuir
debido a cuestiones inherentes como es, por
ejemplo, la situacidn socio econdmica de la
poblacidn que asiste a la institucidon en la mayoria
de los casos; sin embargo, es fundamental una
adecuada educacidon del paciente para evitar
controles irregulares de su enfermedad crdnica.
Con todos los resultados anteriormente
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mencionados, se sugiere una optimizacion en las
solicitudes de la HbA, con el fin de proveer un
resultado seguro y una mejora en la calidad de la
atencion del paciente, como si también de
proporcionar un ahorro, tanto de recursos como
monetario.

En conclusién, se observd un elevado
porcentaje de solicitudes de HbA,_ que no se
ajustaron a las pautas establecidas por la ADA en
cuanto a la frecuencia de los pedidos y a la
evaluacion de alteraciones clinicas
concomitantes al momento de realizada la orden.
La falta de consulta de resultados previos, la
inasistencia de los pacientes ambulatorios al
turno de control, como también la ausencia de un
hemograma en simultdneo, son algunas de las
principales causas. Estas situaciones conllevan a
larealizacién de gastos, por lo cual es importante
la concientizacidn en el control de las solicitudes
reiterativas para lograr la mejora en la calidad de
los resultados de laboratorio, una correcta toma
de decisiones médicas y la excelencia en la
atencidn del paciente.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Bracho-Nava M, Stepenka-Alvarez V, Sindas-Villasmil M,
Rivas de Casal Y, Bozo de Gonzdlez M, Duran-Moji- ca A.
Hemoglobinaglicosilada o hemoglobina glicada,
(cudldelasdos? Saber2015;27(4):521-9.

2. Dieuzeide G, Alvarez A, Alvarifias J, Burlando G, Capurro L,
Commendatore V, et al. Guias de practica clinica para el
manejo de la Diabetes tipo 1 [en linea]. SAD 2011.
http://www.afam.org.ar/textos/guiapracticaclinica_dia-
betes.pdf. Fechade acceso: 20 de mayo de 2017.

3. Salinas M, Lépez-Garrigds M, Carratala A, Aguado C, Diaz
J, Ortufio M, et al. An evaluation of glycosylated he-
moglobin requesting patterns in a primary care setting: a
pilot experience in the Valencian Community (Spain).
Endocrinol Nutr2011; 58 (5): 219-23.

4. Jay M D, McDonals M. Glycosylated hemoglobins and dia-
betes mellitus. Human Pathol 1979;10(3):279-91.

5. International Expert Committee. International Expert
Committee report on the role of the A1c assay in the
diagnosis of diabetes. Diabetes Care 2009; 32:1327-34.

6. American Diabetes Association. Standards of Medical
Carein Diabetes. Diabetes Care 2016; 39 (Suppl. 1): S39-46.

7. Benzaddédn M, Forti L, Sinay I. Actualizacién en el
diagndstico deladiabetes. Medicina2014; 74 (1): 64-8.

8. Pérez P3dez |, Rodriguez Weber F, Diaz Greene E, Cabrera
Jardines R. Mitos y realidad de la hemoglobina glucosi- lada.
Med Int Mex2009;25(3):202-9.

9. Organizacion Mundial de la Salud. Concentraciones de
hemoglobina para diagnosticar la anemia y evaluar su gra-
vedad. Ginebra, Organizacidn Mundial dela Salud, 2011.

10. Sacks DB, Bruns DE, Goldstein DE, Maclaren NK, Mc-
Donald JM, Parrott M. Guidelines and recommendations for
laboratory analysis in the diagnosis and management of
diabetes mellitus. Clin Chem 2002; 48: 436-72.

11. Manley S. Haemoglobin A, -a marker for complications of
type 2 diabetes: the experience from the UK Pro- spective
Diabetes Study (UKPDS). Clin Chem Lab Med 2003; 41: 1182-
90.

12. Goldstein DE, Little RR, Lorenz RA, Malone JI, Nathan D,
Peterson CM, et al. Test of glycemia in diabetes. Diabetes
Care2004;27:1761-73.

13. Feldman L. Anemias: Epidemiologia, Fisiologia, Diag-
ndsticoy Tratamiento. La anemia en el adulto mayor.
¢Unacrisis en lasalud publica? Hematologia 2011; 15 (2): 35-42.
14. Alvarez-Garcia E. HbA , estandarizacidn y expresién de
resultados. Endocrinol Nutr2010; 57:177-81.

15. Gil P, Franco M, Galban G. Evaluacién de errores prea-
naliticos en el laboratorio de planta del HIGA O. Alende de
Mar del Plata. Acta Bioquim Clin Latinoam 2016; 50 (3): 463-
8.

16. Rodriguez Ravelo M, Abraham Marcel E. Las variables
preanaliticas y su influencia en los resultados de labora-
torio clinico. Rev Mex Patol Clin2007; 54 (4):159-67.

17. Lippi G, Guidi GC, Mattiuzzi C, Plebani M. Preanalyti- cal
variability: the dark side of the moon in laboratory testing.
ClinChem Lab Med 2006; 44 (4):358-65.

18. Plebani M, Sciacovelli L, Aita A, Chiozza ML. Harmo-
nization of pre-analytical quality indicators. Bioch Med 2014;
24(1):105-13.

19. Plebani M. Quality Indicators to detect pre-analytical
errorsinlaboratory testing. Clin Biochem Rev2012; 33: 85-8.
20. International Organization of Standardization. Medical
Laboratories. Reduction of error through risk manage-
ment and continual improvement. ISO/TS 22367. Ge- neve:
ISO;2008.



S

O™ SO NN Vb e

G
p ro»- y

Forw, wrolh”

Hipouricemia renal hereditaria tipo 1
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>>> Existe un trastorno genético poco frecuente, llamado “Hipouricemia renal
hereditario”, es causado por un defecto en lareabsorcion del acido trico a nivel renal, a
causa de esto los pacientes presentan concentraciones muy bajas a nivel sérico, por lo
que no es tomado en cuenta hasta que presentan sintomatologia, el diagndstico se
confirma por el analisis molecular de genes que codificanlos transportadoresdeuratoa
nivel del tibulorenal.
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> >> RESUMEN

La hipouricemia renal hereditaria es un
trastorno genético, poco frecuente, causado por
un defecto aislado enlareabsorcién del acido urico
a nivel del tdbulo renal. Los pacientes presentan
concentraciones séricas de acido urico inferiores a
2 mg/dl (119 micromol/L), y un incremento en la
excrecion fraccional de acido urico mayor del 10%.
La mayoria son asintomaticos y se detectan
accidentalmente, aunque pueden aparecer
complicaciones como la nefrolitiasis, hematuria,
dano” renal agudo inducido por ejercicio fisico o
tras un episodio de deshidratacion por gastro-
enteritis aguda, o el sindrome de encefalopatia
posteriorreversible.

La hipouricemia renal hereditaria se
confirma por el analisis molecular de los dos genes
que codifican los transportadores de urato a nivel
del tdbulo renal. La hipouricemia renal tipo 1
(OMIM 220150) con pérdida de funcién en el gen
SLC22A2 que codifica el transportador URAT1y la
hipouricemia renal tipo 2 (OMIM 612076) con
mutaciones en el gen SLC2A9 que codifica el
transportador GLUT9. Las formas mas graves se
producen en pacientes con mutaciones en el gen
SLC2A9 en homocigosis. Lamayoria de mutaciones
se han descrito en adultos Japoneses, y sélo unos
pocos casos en nifios. Presentamos tres casos de
nifios espafioles asintomaticos con hipouricemia
renal confirmada genéticamente y realizamos
revision de los casos pediatricos con estudio
genético, publicados enlaliteratura.

Palabras clave: Hipouricemia renal hereditaria,
Acido Urico, SLC22A12, SLC2A9

>>> INTRODUCCION

La hipouricemia renal hereditaria (HRH) es
un trastorno genético poco frecuente e
infradiagnosticado, incluido en el grupo de
enfermedades raras (ORPHA 94088). Es causado
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por un defecto aislado en el transporte renal del
acido urico a nivel tubular renal, bien por disminu-
cién en su reabsorcién y/o por un aumento de su
secrecién (1.2). En niflos mayores de un afo y
adultos, se debe sospecharante un nivel sérico per-
sistente de 4cido urico (AU) menor de 2 mg/dl (119
micromol/l), con una excrecién fraccional de AU
(EFAU) mayor del10% (normal 7,25 +2,98%)(3-5).

La HRH se confirma por el andlisis molecular
de los 2 genes conocidos que codifican los
transportadores de AU a nivel tubular: el gen
SCL22A12 y el gen SLC2A9(4,6). El gen SLC22A12
codifica el transportador URAT1 localizado en la
membrana apical del tubulo proximal (TP). Sus
mutaciones, con un patron de herencia
autosomico recesivo, son responsables de la HRH
tipo 1(OMIM 220150)(7). El gen SLC2A9 codifica dos
isoformas del transportador GLUT9, una larga y
otra corta, localizadas respectivamente en Ia
membrana basolateral del TP y en la apical del
tubulo colector. Sus mutaciones, que siguen un
patron de herencia autosémicorecesivoy enalgin
caso dominante, sonresponsables de la HRH tipo 2
(OMIM 612076)(8,9).

La mayoria de los pacientes son asinto-
maticos, sobre todo durante la edad pediatrica,
por lo que muchos no se diagnostican o se
descubren de forma casual. En ocasiones, la
primera manifestacion puede ser hematuria o el
hallazgo de hipercalciuria, pero la mayoria de las
veces el diagndstico se realiza al aparecer alguna
de sus complicaciones como nefrolitiasis, dafo
renal agudo (DRA) inducido por el ejercicio fisico
intenso o menos frecuente, tras un episodio de
deshidratacidn por gastroenteritis aguda por
rotavirus(10-17) o el sindrome de encefalopatia
posterior reversible (SEPR) en pacientes con DRA
asociado con el ejercicio(18-20).

La prevalencia de la HRH es desconocida y
solo existen algunos datos sobre prevalencia de
hipouricemia(21-24).



En la literatura se han comunicado mas de
150 pacientes con HRH tipo 1, la mayoria adultos
asiaticos (Japon, Coreadel Sur), siendo lamutacién
mas frecuente (2,30-2,37%) la p.W258X, y solo un
escaso numero se han publicado con HRH tipo

2(25-30)

Estudios recientes muestran que esta
enfermedad no esta limitada ala poblacidn asiatica
ya que los estudios genéticos han permitido
diagnosticar pacientes europeos de diferentes
grupos étnicos (6,27-29,31).

Se han descrito en todo el mundo 47
mutaciones del gen SCL22A12 (36 de ellas de
cambio de sentido o sin sentido) y 25 del gen
SLC2A9 (15 de ellas de cambio de sentido o sin
sentido), de las que 30 y 13 respectivamente,
producen enfermedad (32).
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Hemos realizado una revision bibliografica
de los casos pediatricos publicados con estudio
genético. Los datos analiticos, mutaciones
encontradas y manifestaciones clinicas mds
relevantes se recogen en las tablas 1y 2
4,6,10,12,13,16-20,23, 26,27,30, 32-39. En total 29
nifios con HRH tipo 1y 14 con HRH tipo 2, de los que
9 casos son espafoles (30).

Presentamos dos nifios con HRH tipo 1, de
dos familias de etniaromanino emparentadas, y un
nifo caucasico con HRH tipo 2 (tabla3).

CASOS CLiNICOS

Familia 1. Nino~ de 10 afos, sin antecedentes
personales de interés; peso y talla en p50. Padres
no consanguineos, de etnia romani, sin
antecedentes nefrouroldgicos conocidos.
Hermanos de 8 y 4 aios sanos. Abuelos paternos
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Tabla 1 os con HRH tipo1: mutaciones descritas en el gen SLC22A
Origen/ Edad/sexo AUmg/dl EF A% Mutacion Complicacion
referencia
Japén/ 7m/H 07 50,6 p.W258X* No
Komoda 2004 ¢ 6a/M 0,7 105 p.W258X/p.T217M No
13a/H 0,7 55 p.W258X* DRA ejercicio
13a/H 0,5 35 p.W258X* DRA ejercicio
Corea/ 7a/H 04 45,1 p.W258X* No
Cheong 2005 *? 11a/M 0,6 57,8 p.W258X/p.R477H Hematuria
15a/M 13 14,5 p.W258X/+ Hematuria
Japén/ 14a/H 0,74 74 p.Q297X/IVS2 No
Takahashi 2005 **
Japén/ 3a/H 0,7 41,7 p.W258X* Orina naranja
Lee 2006 °**
Japon/ 15a/M 0,7 51,7 p.R90OH/p.W258X No
Kaneko 2009 %
Macedonia/ 7a/M 0,72 21 p.R434C/+ Litiasis
Tasic 2011°
7a/M 1,28 17 p.R434H/+ No
Republica Checa / Sa/H 1.6 52,6 p.1242-1250del Litiasis
Sebesta 2011*
Japon/ 4a/M 0,3 78 p.W258X* Litiasis
Nishizaki 2012'°
Reptblica Checa/ 9a/H 0,5 39 p.L415 _G417del* No
Stiburkova 2013 ** 8a/M 0,4 40 No
7a/H 0,5 57 No
Japén/ 13a/H 0,9 61,1 p.W258X* DRA ejercicio SEPR
Fujinaga 2013
Japén/ 7m/H 03 46,8 p.W258X* DRA diarrea
Kamei 2014'¢
Japén/ 2a/H i 40 p.W258X/p.R90OH DRA diarrea
Fujinaga 20167
Espa na/ 3a/H 1,35 26 p.A476D/- No
Claverie-Martin 5a/M 1,79 27 p.A476D/- No
20187%° la/H 0,80 60 p.T467M/- No
7a/H 1,0 28 p.T467M/p.T467M No
12a/M 22 13 p.T467M/- No
5a/H 09 20 p.L415 _G417del No
Rep.Checa/ 12a/M 0.83 32 p.t467M y p.L415 _6417del No

Stiburkova2018 3037

a: anos; AU: acido Urico sérico; DRA: dano renal agudo; EFAU: excreccion fraccional de acido drico; H: hombre; m: meses; M: mujer; SEPR:
sindrome de encefalitis posterior reversible; *: homocigosis; +: alelo salvaje; -: no mutacién en el otro alelo.

Tabla 2 Ninos con HRH tipo 2: mutaciones descritas en el gen SLC2A9

Origen/ Edad/sexo AU mg/dl EF au % Mutacion Complicacién
referencia
Arabe Israel/ 10a/M 0,01 >150 pLZ5R" No
Dinour 201073
Japén/ 11a/M 0,10 583 p.G207X/dupExonla DRA ejercicio  SEPR
Shima 2011 '®
Arabe Israel/ 2a/M 0,20 88,8 P17 1C" No
Dinour 2012 % Sa/H 0,10 157,0 No
7a/M 0,10 138,0 No
Republica Checa/ 12a/H 0,50 45,8 p-G216R/p.N333S DRA ejercicio
Stiburkova 2012'? 14a/H 0,67 93,0 p.G216R* DRA ejercicio
China/ 12a/M 0,05 296,9 p.W23X* DRA ejercicio
Shen 2014 '°
China/ 11a/H 0,10 139,0 c.1215+1G>A DRA ejercicio SEPR
Mou 2015 %°
Austria/ 16a/M 0,10 >150 p.R171H* No
Windpess 20167/
Espa na/ 3a/H 0,94 17 T125M No
Claverie-Martin 11a/M <0,5 55 No
2018 12a/H <0,5 80 T125M/T125M DRA ejercicio

a: anos; AU: acido durico sérico; DRA: dano renal agudo; EFAU: excreccion fraccional de acido drico; H: hombre; m: meses; M: mujer; SEPR:
sindrome de encefalitis posterior reversible; * homocigosis; +: alelo salvaje; - no mutacién en el otro alelo.
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descritas

Tabla 2 Ninos con HRH tipo 2: mutaciones

en el gen SLC2A9

Origen/ Edad/sexo AU mg/dl EF ay % Mutacién Complicacion
referencia
Arabe Israel/ 10a/M 0,01 >150 p.L75R* No
Dinour 2010%
Japon/ 11a/M 0,10 58,3 p.G207X/dupExonia DRA ejercicio SEPR
Shima 20118
Arabe Israel/ 2a/M 0,20 88,8 p.R171C* No
Dinour 20123 5a/H 0,10 157,0 No
7a/M 0,10 138,0 No
Republica Checa/ 12a/H 0,50 45,8 p.G216R/p.N333S DRA ejercicio
Stiburkova 2012 '* 14a/H 0,67 93,0 p.G216R* DRA ejercicio
China/ 12a/M 0,05 296,9 p.W23X* DRA ejercicio
Shen 2014 "
China/ 11a/H 0,10 139,0 c1215+1G>A DRA ejercicio SEPR
Mou 2015 %°
Austria/ 16a/M 0,10 >150 p.R171H* No
Windpess 20167
Espa na/ 3a/H 0,94 17 T125M No
Claverie-Martin 11a/M <0,5 55 No
2018 12a/H <0,5 80 T125M/T125M DRA ejercicio

a: anos; AU: &acido dUrico sérico; DRA: dano renal agudo; EFAU: excrecciéon

sindrome de encefalitis posterior reversible; *: homocigosis;

fraccional de acido drico; H: hombre; m: meses; M: mujer; SEPR:

+: alelo salvaje; - no mutacion en el otro alelo.

primos hermanos. La abuela paternareferia cdlicos
renales. En un analisis realizado por control de
tratamiento con metilfenidato en 2 ocasiones
destacd un AU sérico de 0,6 mg/dl. En un analisis
realizado 4 afios antes por anorexia, la cifra era de
0,7 mg/dl, dato que pasé «desapercibido». Tras
diagnosticar hipouricemia mantenida en nifio
asintomatico con transa-minasas normales, se
estudié la funcién renal. En muestra aislada de
orina no se detectd glucosuria, proteinuria, ni
hipercalciuria siendo la EF AU del 48%. El equilibrio
acido-base y la ecografia renal fueron normales.
Tras revisar los datos familiares, la abuela paterna
tenia una hipouricemia mantenida entre 0,9-1,1
mg/dl, no valorada previamente y la EFAU de 54%.
Ante la sospecha de hipouricemia renal y tras
consentimiento informado, se realizé estudio
genético en el nifio encontrando dos mutaciones
en heterocigosis en el gen SLC22A12 (p.T467 M y
p.L415 G417del). La abuela no permitid su estudié
genético y tampoco se consiguié estudiar a los
padres y hermanos porque vivian en otra
comunidad.

Familia 2. Nifa de 12 anos, sin antecedentes de
interés; peso en p97 y talla en p50. Abuelos

maternos y padres, primos hermanos, de etnia
romani. Antecedentes de cdlico nefritico en Ia
madre, abuela y tia materna. Hermanos sanos. A
los 3 afios en estudio de anorexia, se detectd
anemia ferropénica y un AU sérico de 0,4 mg/dl,
tras tratamiento con hierro oral se realizé analisis
de control a los 6 meses, persistiendo la
hipouricemia (0,5 mg/dl). En muestra aislada de
orina no se detectd glucosuria, proteinuria ni
hipercalciuria, y la EFAU era de 12%. Un cambio de
domicilio impidié continuar con el estudio.
Reaparecié a los 10 afios, asintomatica, con AU
sérico de 1 mg/dl y EFAU de 33% y se completaron
las exploraciones diagndsticas en ella y en su
madre, que tras revisar su historia presentaba
también hipouricemia persistente, AU sérico de
0,5-0,6 mg/dl, no valorada, a pesar de presentar
cdlicos nefriticos. En ambas, el equilibrio acido-
base y la ecografia renal fueron normales. Ante la
sospecha de HRH y tras consentimiento
informado, se solicité también estudio a los
hermanos que tenian cifras de AU sérico normales.
El estudio genético demostré quelamadreylanifia
son homocigotas y los 2 hermanos heterocigotos,
para la mutacién p.T467 M del gen SLC22A12. La tia
materna que tenfa hipouricemia de 0,6 mg/dl y la



abuelano permitieron su estudio.

Familia 3. Nifia de 11 afos con antecedente de
episodio de pielonefritis aguda; peso y talla en p50.
Padres no consanguineos, de raza caucasica, sin
antecedentes nefrouroldgicos conocidos.
Hermanas de 7y 2 anos”™ de edad, sanas. En el ana-
lisis sanguineo realizado durante el episodio de
pielonefritis y durante su seguimiento, destacan
concentraciones séricas de AU entre 1,2y 1,8 mg/dl,
datos que pasaron inicialmente «desapercibidos».
En el estudio de orina, no se detectd glucosuria,
proteinuria ni hipercalciuria, y la EFAU fue del 27%.
Ante la sospecha de HRH por hipouricemia
asintomatica con EFAU aumentada y tras
consentimiento informado, se realiza estudio
genético, que demostré una mutaciéon en
homocigosis del gen SLC2A9 (p.T125 M). Se amplié
estudio a familiares de primer grado, con el
hallazgo de que la madre y la hermana de 7 afios,

son portadoras en heterocigosis de la misma
mutacion.

Anilisis mutacional de los genes SLC22A12 y
SLC2A9

Utilizando muestras de sangre periférica de los
pacientesy sus familiares se aislé el DNA gendmico
utilizando un kit comercial (Gen Elute Blood
Genomic DNA kit, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.
UU.). Los exones codificantes de SLC22A12y SLC2A9
se amplificaron mediante PCR, y se analizaron por
secuenciacion automatica con el kit BigDye
Terminator v3.1 Cycle Sequencing en el 3500 Series
Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Foster City,
CA, EE. UU.). Las secuencias de DNA se
compararon con sus respectivas secuencias de
referencia (SLC22A12, NCBI: NG 008110.1; SLC2A9,
NCBI:NG 011540.1).
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Comentarios

Este es el Unico trabajo que incluye una
revision bibliografica de todos los casos
pediatricos con HRH y la primera publicacién en
Espafia de casos pediatricos confirmados
genéticamente. Presentamos dos nifios de etnia
romani con HRH tipo 1: un nifio heterocigoto
compuesto (p.T467 M/p.L415 G417) y un
homocigoto (p.T467 M/ p.T467 M), junto con dos
hermanos heterocigotos para la mutacién p.T467
M/+. Ambas mutaciones han sido descritas
previamente en nifios y adultos de etnia romani,
espafoles y de la Republica Checa (28-30). La
frecuencia de estas mutaciones en la cohorte
romani de Espafia” son mayores que en la
Republica Checa (9,19 4,17%vs. 5,56 y 1,87%),y son
las mas altas delmundo, lo que sugiere una elevada
incidencia de HRH en este grupo étnico, donde la
endogamia y la litiasis renal son frecuen-
tes(29).Recientemente, se han descrito tres nifos
espafioles con la mutacién p.T467 M, uno
homocigoto y dos heterocigotos, junto con tres
hermanos adultos homocigotos para esta
mutacion(30).

La nifla con HRH tipo 2, de raza caucasica,
presenta la mutacion p.T125 M en homocigosis en
el gen SLC2A9, mientras que la hermanay la madre
son portadoras en heterocigosis. Esta mutacion
fue primero identificada en un adulto de 84 afios
judio-sefardi, y posteriormente en tres nifios
espafioles, dos de ellos asintomaticos y uno que
presenté DRA inducido por ejercicio fisico intenso

(2030)

El conocimiento de la etnia es importante
en el diagndstico y facilitar la busqueda del tipo de
mutacion.

En la edad pediatrica, se debe definir
hipouricemia como una concentracion sérica de
AU menor de 2 mg/dl en mayores de un afio. Esta
definicion es consecuencia de que entre los 2 y 12

Revista Bioanalisis | Junio 2019 | 15 afos juntos

meses de vida, debido a la «inmadurez tubular», la
EFAU estd aumentada (entre 27 + 21%)(4) y el nivel
de AU sérico relativamente disminuido (entre 2,2-
2,5 mg/dl). A par-tir del ano,” la EFAU desciende a 8
+6% y el AU sérico aumenta entre 3,5-4,5 mg/dl,
manteniéndose estos niveles hasta los 12 afios, y a
partir de esta edad las cifras son similares a las del
adulto (4,5).

Queremos llamar la atencién sobre Ila
importancia que tiene la hipouricemia, ya que al no
tener sintomas reconocidos, este dato analitico
con frecuencia pasa desapercibido o se atribuye a
un error de laboratorio. Toda hipouricemia debe
ser estudiada. El diagndstico diferencial se realiza
en funcién de la EFAU(3); si esta se encuentra
aumentada (mayor del 10%) es de origen tubular
renal, bien en forma de tubulopatia compleja
(sindrome de Fanconi primario o secundario) o de
una tubulopatiaaislada (HRH).

Aunque todos nuestros pacientes estan
asintomaticos, y se descubrieron de forma casual,
se sabe que la HRH presenta una importante
variabilidad clinica. Soloun 10% de los pacientes con
mutaciones en el gen SLC22A12 presen-tan clinica,
mientras que los pacientes con mutaciones en
homocigosis del gen SLC2A9 son lo que pueden
presentar sin-tomas mas graves debido a su mayor
EFAU (incluso mayor del150%)(8,9).

La nefrolitiasis se presenta en el 10% de los
adultos con defecto en el transportador URAT1 y
en el 40% delos que la alteracidn se encuentraenel
transportador GLUT9(3). Esta complicacidn se ha
comunidado en tres pacientes pediatricos con
mutacién en el gen SLC22A12(4,6,10).

Laaparicion bruscade DRAh o dias después
de realizar un ejercicio fisico, como una carrera de
corta distancia o tras un episodio de gastroen-
teritis aguda por rotavirus, debe orientar al
diagndstico de HRH. Esta complicacion, se ha
comunicado en cuatro nifios con mutacién en el
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gen SLC22A12(16,17,19,26) y cinco en el gen SLC2A9,
uno de ellos espafiol de 12 aflos caucasico
(12,13,18,20,30). Los sintomas iniciales suelen ser
dolor lumbar o abdominal junto con nduseas y
fatiga muscular, que pueden confundirse con un
proceso viraly demorar el diagndstico.

Ante un fallo renal agudo con una
concentracion sérica de AU «relativamente baja»,
debe plantearse la posibilidad de esta enfermedad
e investigar si existen determinaciones de AU
previas y repetirlas tras la normalizacion de Ia
funcién renal, la cual en la mayoria de los casos se
produce tras unos dias sin que se requiera
didlisis(3).

Los mecanismos patogénicos propuestos de DRA
asociado con el ejercicio enlaHRH son:

1. Aumento de la producciéon de AU durante el
ejercicioy de su eliminacidén urinaria, lo que junto
a una orina mas con-centrada (por la
hipovolemia relativa a la escasa ingesta de
liquidos), y acida (por el ejercicio) facilita la
precipitacion y obstruccidn intratubular de AU
(40).

2. La disminucion de la capacidad antioxidante,
debida a la hipouricemia, posibilita que el
aumento de radicales libres durante el ejercicio
fisico provoquen una disfuncién endotelial y
vasoconstriccion delas arteriasrenales (41).

3. En pacientes con pérdida de funcién de los
transportadores de urato (URAT 1y GLUT 9), no
solo esta disminuida la reabsorcidn tubular de
AU, sino que ademas esta reducida la secrecion
de aniones organicos a la luz tubular,
acumulandosey dafiando las células del TP(38).

El interés del diagndstico de esta compli-
cacion es establecer medidas preventivas para
evitar recidivas: limitar el ejercicio fisico
anaerdbico, mantener una adecuada hidratacién
(antes, durantey tras el ejercicio fisico) coningesta
abundante de agua, tomar antioxidantes (vitamina
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C, carotenos), e incluso tratamiento con
alopurinol(37).

Se han descrito dos mecanismos por los que
actuariaelalopurinol:

1. Disminucidn de la produccién de AU, con menor
cantidad de AU filtrado, disminuyendo el riesgo de
precipitacidonintratubular del AU(40)

2. Mejoria del dafio endotelial al reducir el estrés
oxidativo vascular(42).

El sindrome de encefalopatia posterior
reversible (SEPR) es una entidad clinico-radio-
légica que se caracteriza por cefalea, disminucion
del nivel de conciencia, convulsionesy alteraciones
visuales, conimagenes en laresonancia magnética
cerebral de edema cerebral, mas intenso en la
sustancia blanca parietooccipital. Se ha descrito en
pacientes con HRH y DRA asociado al ejercicio y
recientemente en pacientes pedidtricos: un nifio
de 13 afios con mutacion en el gen SLC22A12 y dos
de 11 aflos con mutacién en el SLC2A9(18-20)Se
piensa que la presenciade unaumento bruscodela
presion arterial seria responsable de un edema
vasogénico cerebral. El diagndstico precoz junto
con el control adecuado de las convulsiones y de la
hipertensidn, evitando un exceso de fluidos
intravenosos, son el fundamento para prevenir la
aparicion de secuelas neuroldgicas(43).

Conceptosclave

1. La hipouricemia es un dato analitico que con
frecuencia pasa desapercibido o se atribuye a un
error de laboratorio. Toda hipouricemia por debajo
de 2mg/dl debe estudiarse.

2. En nifios mayores de un afo, con AU <2 mg/dl y
EFAU >10% se debe sospechar HRH.

3. Eldiagndstico de HRH se confirma por el analisis
mole-cular de 2 genes, el gen SLC22A12 (HRH tipo1)
elgenSLC2A9 (HRH tipo2).

4. La mayoria de los pacientes con HRH son



asintomaticos. Las complicaciones mas frecuentes
son hematuria macro- o microscdpica, hiper-
calciuria, litiasis y DRA tras ejercicio fisico.

5. Para evitar las complicaciones y la recurrencia
del DRA, se recomienda ingesta abundante de
liquidos, antes, durante y después del ejercicio, e
incluso el tratamiento conalopurinol.
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>>> Lainsuficiencia cardiaca es una enfermedad crénica que afecta principalmente a
los ancianos y presentaaltos costos para el sistemade salud.

Roche Diagnéstica ofrece soluciones integrales, flexibles e innovadoras que
agregan valor al diagnéstico, prondstico y monitoreo de enfermedades cardiacas,
abarcando tanto pruebas centralizadas como POC.

La insuficiencia cardiaca constituye un
sindrome clinico caracterizado por una perfusion
sistémica inadecuada para responder a las
exigencias metabdlicas del organismo. Se debe a
una anormalidad cardiaca estructural y/o funcional
que provoca una disminucion del gasto cardiaco
y/o presiones intracardiacas elevadas en reposo o
duranteel estrés. (1,2,3)

Siendo la insuficiencia cardiaca una
enfermedad progresiva, la mayoria de las muertes
por esta enfermedad se deben a complicaciones

cardiacas, tanto en pacientes hospitalizados como
en pacientes ambulatorios que pueden ser la
muerte subita y el agravamiento de la Insuficiencia
Cardiaca.(1,2)

Esta patologia es la causa mas comun de
hospitalizacién por enfermedades cardio-
vasculares. (4)

Si bien puede manifestarse a cualquier
edad, la probabilidad de sufrirla aumenta con los
afos: la prevalencia de Insuficiencia Cardiaca se



sitla entre 1y 3% en poblacidn adulta, elevandose
hasta el10% entrelos ancianos. (5,6)

El envejecimiento poblacional contribuye al
crecimiento de la prevalencia, asi como al de los
costos asociados al tratamiento de la enfermedad.
El mayor impacto para el sistema de salud se
relaciona con los gastos de hospitalizacion de los
pacientes con Insuficiencia Cardiaca, ya que el 25%
delos pacientes sonreadmitidos en 30 dias (7).

El diagnédstico a tiempo y el seguimiento
contribuyen a una mejor calidad de vida del
paciente y a generar ahorros en el sistema de
salud.

Roche Diagnédstica ofrece soluciones
integrales, flexibles e innovadoras que agregan
valor al diagnéstico, prondstico y monitoreo de
enfermedades cardiacas, abarcando tanto
pruebas centralizadas como POC.

Dentro de su portafolio de biomarcadores
cardiacos, cuyo uso se encuentra respaldado por
cuantiosa evidencia cientifica, Roche ofrece las
pruebas de NT-proBNP y GDF-15 para agregar valor
en la toma de decision médica del paciente con
Insuficiencia Cardiaca:

Biomarcador NT-proBNP. La medicidn de
este péptido natriurético aporta valor alatoma de
decision médica en el diagndstico, prondstico,
estratificacion y monitoreo terapéutico, tanto en
el contexto agudo como crdnico.

En sus gufas sobre la insuficiencia cardiaca,
la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
recomienda la determinacion de los péptidos
natriuréticos, incluyendo el NT-proBNP como
prueba diagndstica inicial. Los pacientes con
valores de NT-proBNP inferiores a los puntos de
corte recomendados tienen muy alta probabilidad
de no presentar una IC por lo que no requieren
pruebas adicionales mientras que valores elevados

de NT-proBNP contribuyen aidentificar a aquellos
pacientes que requieren examenes cardiacos
adicionales. (1)

La alta sensibilidad del marcador
NT-proBNP permite ademds detectar trastornos
cardiacos leves en pacientes asintomaticos con
una cardiopatia estructural. (8,9, 10,11,12)

En pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca aguda descompensada, la
medicion de los péptidos natiuréticos en el
momento del alta hospitalaria es Util para clasificar
elriesgo del paciente. (1,14)

Los cambios de las concentraciones de
NT-proBNP durante la hospitalizacion han
demostrado ser un fuerte predictor del desenlace
del paciente.

En la insuficiencia cardiaca crdénica, las
mediciones seriadas de la concentracidon del
NT-proBNP pueden contribuir a seguir la
progresion de la enfermedad, predecir el
desenlace y evaluar el éxito del tratamiento.

(1,2,16,17,18,19)

La interpretacion de los resultados de
NT-proBNP no cambiasi se utilizalanueva clase de
farmacos de inhibiciéon dual de la neprilisina y del
receptor de la angiotensina1,2 (ARNI, p. ej.
sacubitrilvalsartan): a diferencia del BNP, que no
puede ser usado para monitorear esta eleccion
terapéutica

Biomarcador GDF-15: Se trata de una
molécula de la superfamilia de las citoquinas de los
factores transformadores de crecimiento beta
(TGF-R).

Esta prueba sumamente innovadora, que
se puede incorporar facilmente a la rutina del
laboratorio, aporta valor en la evaluacién del
riesgo de hemorragia grave en pacientes con



fibrilacion auricular (FA).

El riesgo de sangrado constituye un desafio
al momento de instaurar anticoagulacién oral para
la prevencion de stroke en pacientes confibrilacion
auricular (FA).

GDF-15 es el predictor mas potente en el
scorederiesgo de sangrado ABC.
Proporciona al médico tratante un entendimiento
personalizado del riesgo de cada paciente, lo cual
contribuye a decisiones clinicas mas informadas en
relacién con el tratamiento. (13)

Asimismo, tiene indicacidon de uso tanto en
la estratificacion de pacientes con insuficiencia
cardiaca como con sindrome coronario agudo, ya
que concentraciones aumentadas son fuertes
predictores de desenlace adverso.

Roche esta comprometido con la investi-
gacion y desarrollo de nuevos biomarcadores
cardiacos, asi como la ampliacién de las
indicaciones de uso.
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FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Actualizacion en Hemostasia y Coagulacion
Inscripcion: permanente

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

Liquidos de puncidn: Laboratorio Bioquimico-
clinico

Inscripcién: Permanente

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

Tel: 54-342-4575216 int. 122

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

Monitoreo Terapéutico de drogas

Inscripcion: Permanente

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

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

Bioquimica Clinica de los Liquidos y Electrolitos
Inscripcion Permanente

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

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

El Citodiagnéstico en el Laboratorio General
Fecha: julio 2019

Email: info@cababc.com

Modalidad: Online

Fitomedicina 2019 — Medicamentos peligrosos para
la salud

Fecha: 15 de octubre

Organiza: COFyBCF

Email: bioquimicos@cofybcf.org.ar

Tel: 4862-0436

Modalidad: Presencial

>>2> PRESENCIALES NACIONALES

Actualizacién en Psicofarmacologia

Fecha: A confirmar

Modalidad: Presencial

Organiza: FEFARA (Comision de Actualizacién
Farmacéutica)

Lugar: Hipodlito Irigoyen 900, Capital Federal
Email: fefara@fefara.org.ar

Curso Avances en genética y biologia molecular
Fecha: A confirmar
Modalidad: Presencial




Organiza: FEFARA (Comision de Actualizacién
Farmacéutica)

Lugar: Hipdlito Irigoyen 900, Capital Federal
Email: fefara@fefara.org.ar

Especialidad en Bacteriologia

Fecha: 4 de junio

Lugar: Dedn Funes 1339 — Cérdoba Argentina
Organiza: Cobico (Colegio de Bioquimica de la
Provincia de Cérdoba)

Email: cobico@cobico.com.ar

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

Lugar: Cérdoba, Argentina

Web: www.congresobioquimicocba.com.ar

Actualizacion bibliografica en temas de
Microbiologia Clinica con orientacién en Virologia
Fecha: 13 de junio

Lugar: Dedn Funes 1339 — Cérdoba Argentina
Organiza: Cobico (Colegio de Bioquimica de la
Provincia de Cérdoba)

Email: cobico@cobico.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@fcqg.unc.edu.ar

Especialidad en Bacteriologia

Fecha: 18 de junio

Lugar: Dean Funes 1339 — Cérdoba Argentina
Organiza: Cobico (Colegio de Bioquimica de la
Provincia de Cérdoba)

Email: cobico@cobico.com.ar

IV Jornadas Dia del Bioquimico - Infecciones de
transmisién sexual
Fecha: 18 de junio

Lugar: UNC (Auditorio de la Facultad de Ciencias
Quimicas) - Cérdoba Argentina

Organiza: FCQ - UNC

Email: posgrado@fcq.unc.edu.ar

Tel: (+5451 535 3863)

Laboratorio Casasco: Reflujo gastroesofagico
Fecha: 26 de junio

Organiza: COFyBCF

Email: bioquimicos@cofybcf.org.ar

Tel: 4862-0436

Actualizaciones en Hematologia y Hemostasia
Fecha: 5 de julio

Organiza: Asociacion de Bioquimicos de la Ciudad
de Buenos Aires

Email: info@cababc.com

Tel: +5411 490107143579

Curso: El Citodiagnostico 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

Curso: Genética y dmicas

Fecha: julio 2019

Lugar: Salta, Argentina

Organiza: Universidad Nacional de Salta
Email: postgradofcn@unsa.edu.ar

Especialidad en Toxicologia

Fecha: 1 de agosto

Lugar: Dean Funes 1339 — Cérdoba Argentina
Organiza: Cobico (Colegio de Bioquimica de la
Provincia de Cérdoba)

Email: cobico@cobico.com.ar

Especialidad en Quimica Clinica
Fecha: 8 de agosto




Lugar: Dedn Funes 1339 — Cérdoba Argentina
Organiza: Cobico (Colegio de Bioquimica de la
Provincia de Cérdoba)

Email: cobico@cobico.com.ar

Curso: Anti fingicos - Desde la evaluacion de la
sensibilidad en el laboratorio al tratamiento del
paciente

Fecha: 12 de agosto

Lugar: Facultad de Bioquimica y Ciencias Bioldgicas
Organiza: AAM (Asociacion Argentina de
Microbiologia)

Email: ggarcia@unl.edu.ar

Modalidad: Presencial

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

Especialidad en Hematologia

Fecha: 26 de agosto

Lugar: Dedn Funes 1339 — Cérdoba Argentina
Organiza: Cobico (Colegio de Bioquimica de la
Provincia de Cérdoba)

Email: cobico@cobico.com.ar

Especialidad en Endocrinologia - Tema: El
laboratorio hormonal en la mujer embarazada
Fecha: 29 de agosto

Lugar: Dedn Funes 1339 — Cérdoba Argentina
Organiza: Cobico (Colegio de Bioquimica de la
Provincia de Cérdoba)

Email: cobico@cobico.com.ar

EXPO FYBI: Exposiciéon 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

Introduccidn a la Sintesis Organica

Fecha: septiembre 2019

Organiza: UBA (Universidad de Buenos Aires)
Email: posgrado@ffyb.uba.ar

Lugar: CABA, Argentina

Especialidad en Bacteriologia — Tema: Pasteurella
Canis

Fecha: 1 de octubre 2019

Lugar: Dedn Funes 1339 — Cérdoba Argentina
Organiza: Cobico (Colegio de Bioquimica de la
Provincia de Cérdoba)

Email: cobico@cobico.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 2019

Modalidad: presencial

Lugar: Hotel Intercontinental, Mendoza Argentina




Email: sah@sah.org.ar
Tel: 5411-48552452

Especialidad en Inmunologia — Tema: Colitis
Ulcerosa

Fecha: 7 de noviembre 2019

Lugar: Dedn Funes 1339 — Cérdoba Argentina
Organiza: Cobico (Colegio de Bioquimica de la
Provincia de Cérdoba)

Email: cobico@cobico.com.ar

>>> INTERNACIONALES

10 Conferencia sobre la Ciencia del VIH
Fecha: 21 a 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 2019
Lugar: Hitex India

Web: www.analyticaindia.com

53° Congresso Brasilero de Patologia Clinica
Fecha: 24 al 27 de septiembre 2019
Modalidad: presencial, Rio de Janeiro, Brasil
Web: www.cbpcml.org.br

15th APFCB CONGRESS 2019

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

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

ALAPAC 2020 - XXV Congreso de la Asociacion
Latinoamericana de Patologia

Fecha: octubre 2020

Lugar: Santiago de chile

Email: info@rwgroup.com.ar




BIOAGENDA /| EMPRESAS

>>> AADEES.A.

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

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

> > > 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: Pert 150 (8000)
Tel. (54 291) 455-1794

Fax. 54-291-451-4416

Buenos Aires:

Cbtes. Malvinas 3087 (1427)

Tel. (54 11) 4523-9901

Fax. (54 11) 4522-4322
Mendoza: Juan B. Justo 561 (5500)

Tel. (54 261) 425-2002
Fax. (54 261) 425-9966

Neuquén: Castelli 455 (8300)
Tel. (54 299) 442-9888
Fax. (54 299) 447-3556
Santa Rosa: Allem 705 (6300)

Tel/Fax. (54 2954) 41-0011
Trelew: Inmigrantes 557 (9100)
Tel. (54 2965) 42-9790

Fax. (54 2965) 43-4277

> >> BIOARS S.A.

Estomba 961 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel./Fax (54 11) 47717676/ 3783
pl@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar

> > > Biocientifica S.A.

Iturri 232 (1427)

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

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

> > > Biodiagnostico S.A.

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

>>> Diagnos Med S.R.L.

Conesa 859 (1426)

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

>>> ETCInternacional S.A.

Allende 3274 (1417)

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



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

>>2> GematecS.R.L.
Avalos 3651 (1605)

Munro - Buenos Aires

Tel: (54 11) 4794 7575/ 7676

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

ventas@gematec.com.ar

>>> Genetrics S.A. - NextLAB

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

Tel. (54 11) 5263 0275 rotativo

E-mail: info@nextlab.com.ar

web: www.nextlab.com.ar

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

Villa Martelli, Buenos Aires

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

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

> >> |ACA LABORATORIOS

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

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 459 9996 / 8

- Suipacha 1322 PB “B”

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

>>> Instrumental Bioquimico S.A.
Venezuela 3755 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires

Tel/Fax: (54 11) 4709 7700
ibsa@instrumental-b.com.ar
www.instrumental-b.com.ar
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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

>>> 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
Administracidn:

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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> >2> Proveedores generales
por especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

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

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.
Britania S.A.

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

Tecnolab s.a.

Biologia Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.

Biologia Molecular

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

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

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

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

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Bromatologia

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare

Cultivo Celular

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

ONYVA SRL

Siemens Healtcare
Genética

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

Tecnolab s.a.

Hematologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biocientifica S.A.
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Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

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

ONYVA SRL

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Histocompatibilidad

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Inmunologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics

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

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Marcadores Neoplasicos

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

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Micologia

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

Parasitologia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.



BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

Tecnolab s.a.

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

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

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

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

Coaguléometro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Espectrofotémetros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

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

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare

Insumos para Laboratorios
AADEE S.A.

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

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Montebio S.R.L.

Laboratorio receptor de derivaciones
IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

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

Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones
en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacidn Bioquimica Argentina)



Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma 1SO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB
(Laboratorio habilitado segtin

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

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

Laboratorio receptor de derivaciones

en Medicina Gendmica

MANLAB

gAcredijcado en Biologia Molecular en
undacidn Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

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

Luminiscencia

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

Siemens Healtcare

Material Descartable
Becton Dickinson Argentina S.R.L
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Material de Vidrio
Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Tecnolab s.a.

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

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

Tecnolab s.a.

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



EL 2019 EMPIEZA CON TODO

Revista Bioanalisis ahora es mensual

SEGUI DISFRUTANDO LOS CONTENIDOS DEL
DIAGNOSTICO BIOQUIMICO DE FORMA DIGITAL

www.revistabioanalisis.com



g 13.248.000

TEST ANUALES

1.700

8/  PRESTACIONES DISPONIBLES

24hs
CENTRO DE PROCESAMIENTO

1.520
LABORATORIOS SOCIOS
COMPLEMENTARIOS

24.000

PACIENTES DIARIOS

18 AREAS

ESPECIALIZADAS

Gy 20 MOVILES

PROPIOS

18 RECORRIDAS

VISITAS DIARIAS Y SEMANALES

@ ASESORAMIENTO

0 CALL CENTER
BIOQUIMICO PERSONALIZADO

SEGUIMIENTO EN
TIEMPO REAL

EL ESTADO DE SUS

MUESTRAS EN CADA ETAPA
®Solicitado /@En proceso /@ Finalizado

CONVENIOS
INTERNACIONALES

MAYO CLINIC, BAYLOR,
MYRIAD, CENTOGENE

_ =] NUEVAS —
i TECNOLOGIAS >
COBAS 6800 / MISEQ / SECUENCIADOR ABI3500

CENTAUR XPT / COBAS 502-602 / VICTOR 2D U N T R ATA M I E

O A
: C S
 1SO 9001:2015

i oo Ly DIAG NOSTICO P

/ / v S
Informes: (54 11) 6842 1200 | derivaciones@manab.com.ar”anlab‘com‘ar | n/LaboratorioMA AB
{

H2
\@ y

-«

0stico Bioquimico y Gendmico




