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Un bioquimico/a estudia la quimica de la vida, Efecto en los resultados

investiga los procesos a nivel molecular, usa sus conoci- reproductivos con la “magnetic-
mientos para identificar, predecir, dilucidar, diagnosticar y actived cell sorting (MACS)” para
resolver problemas bioldgicos a lo largo de la vida de un la eliminacion de espermatozoides
individuo. Por tal motivo es necesario estar constante- positivos a anexina V en parejas
mente actualizados. Es nuestra mayor ambicidn ser parte y con infertilidad inexplicable
colaboraractivamente en ese objetivo.

Por tal motivo en la edicion nimero 93 de
Revista Bioanalisis abarcamos temas como la asociacidon
entre elevacion sérica de gamma-glutamil transpeptidasa
(GGT) y riesgo de evento vascular cerebral isquémico, una
actualizacién en Diabetes Mody. Roche presenta “Digital
Diagnostics” una herramienta tecnoldgica pensada para
lograr resultados precisos,como es costumbre Manlab nos
presenta un trabajo sobre la determinacién de parametros
bioquimicos en corddn de recién nacido como indicador de
sufrimiento fetal. Los avances en el drea de infertlidad,
sobre todo masculina, son cada dia mayores. En esta
oportunidad les presentamos los efectos en los resultados
reproductivos con la técnica “magnetic-actived cell sorting
(MACS)” parala eliminacién de espermatozoides positivos a
anexinaV en parejas coninfertilidad.

Por ultimo, para distendernos y poner en
juego nuestro conocimiento sobre diabetes un nuevo
crucigrama pararesolver.
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Efecto en los resultados reproductivos

con la “magnetic-actived cell sorting (MACS)”
para la eliminacidon de espermatozoides positivos
a anexina V en parejas con infertilidad inexplicable

aa ,(/

>>> Durante muchas décadas se subestimé la infertilidad masculina hoy en dia esto esta
cambiando, cada vez son mayores los avances en el uso de nuevas técnicas y mayor tecnologia para
diagnosticar y tratar esta problematica que afecta a miles de hombres en todo el mundo. En el

siguiente trabajo se estudiara si con método de capacitacion espermatica swim-up complementado
con separacion magnética de células activadas; la “magnetic-actived cell sorting (MACS)” se puede
eliminar los espermatozoides positivos a marcadores tempranos de apoptosis y asi mejorar los
resultadosreproductivos en parejas con diagnoéstico de infertilidad inexplicable.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la eliminacién de esperma-



tozoides positivos a marcadores tempranos de apoptosis

en parejas con infertilidad inexplicable incrementa la tasa
denacidosvivos.

Materiales y métodos: Ensayo piloto, con asignacidn al
azar, controlado y triple ciego y un estudio paralelo de dos
grupos. Se incluyeron parejas con diagndstico de
infertilidad inexplicable que se asignaron en una
proporcién 1:1 al grupo A (método de capacitacidén
espermatica swim-up) o grupo B (método de capacitacion
espermdtica swim-up complementado con separacidn
magnética de células activadas; magnetic- actived cell
sorting; MACS). Posteriormente, a todas las muestras se
les efectud una inyeccién intracitoplasmatica de
espermatozoides, como técnica de fertilizacién. Por
ultimo, todos los embriones obtenidos se analizaron hasta
la etapa de blastocisto y todas las transferencias se
llevaronacabo enlamismaetapa.

Resultados: Se incluyeron 40 parejas y no se encontraron
diferencias en la tasa de fertilizacién. Con la aplicacién de

MACS se obtiene mayor porcentaje de embriones de
buena calidad en dia 3 (90.3 vs 99.5%; p =0.03) yendias
(77-3 vs 90.1%; p =< 0.0001) disminuyd el porcentaje de
embriones arrestados (16.3 vs 7.9%; p = 0.01). Por ultimo,
las tasas de implantacion (42.1 vs 57.1%), embarazo clinico
(60 vs 80%) y nacidos vivos (55 vs 80%) aumentaron, sin
diferencias estadisticamente significativas.

Conclusiones: La separacién magnética de células
activadas (MACS) en parejas con infertilidad inexplicable
mejora el desarrollo embrionario. A pesar de no existir una
diferencia significativa se observa una tendencia al
incremento de embarazos clinicos y nacidos vivos.

palabras clave: Anexina V; infertilidad inexplicable;
Inyeccidn intracitoplasmatica de espermatozoides; tasa
de natalidad; Implantaciéon de embriones; Desarrollo
embrionario
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La infertilidad se refiere a un prondstico basado
en una aproximacién de posibilidades de embarazo; esto
obliga al estudio completo de la pareja (hombre-mujer)
con la finalidad de evidenciar una causa. En ausencia de
factores, lainfertilidad esinexplicable.

Enlaactualidad, las herramientas diagndsticas no
consiguen explicar, aproximadamente, una cuarta parte
de los casos; sin embargo, este grupo de parejas ingresan
a una estrategia terapéutica especifica.(1) Las
recomendaciones de la American Society for Reproductive
Medicine (Estados Unidos) sugieren un enfoque
progresivo, que se inicia con la inseminacién intrauterina
hasta concluir con alguna técnica de reproduccidn asistida
de alta complejidad.(1,2) No obstante, las directrices del
National Institute for Health and Care Excellence (Reino
Unido) proponen un ciclo de fertilizacidn in vitro de forma
inmediata en parejas (menores de 40 afos) con
antecedente de tener relaciones sexuales sin proteccién
durante mas de dos afios(3)

Alo largo de muchas décadas se ha subestimado
al factor masculino; hoy en dia, la confiabilidad del analisis
del semen para predecir la fertilidad sigue siendo baja. (4)
Estd demostrado que los espermatozoides humanos
desempefian un papel extenso en la fisiologia
reproductiva.

En el 2010, la Organizacién Mundial de la Salud
definié como “normal” una concentracidon espermatica
mds 0 menos mayor de 15 x 10°/mL con una movilidad total
mas 0 menos mayor de 40%y una morfologia mayor de 4%.°
Sin embrago, no existe un estudio de primer abordaje que
evalué la funcionalidad e integridad genética del esperma
amedianoylargo plazo.

La evidencia demuestra que los espermatozoides
eyaculados tienen procesos apdptosicos tempranos,
similares alos que ocurren en las células somaticas. (6,7,8)
Uno de los marcadores mas estudiados es la alteracion de
la membrana plasmdtica del espermatozoide
(externalizacion de fosfatidilserina) que ocurre en las
primeras etapas del proceso apoptdtico. (9) Estos
cambios son detectables con técnicas moleculares (10) y
se identifican en espermatozoides con parametros
seminales normales. (7)
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En este contexto, la separacién de esperma-
tozoides positivos a anexina V, mediante separacidon
magnética de células activadas (MACS) es una excelente
opcidn para complementar los protocolos
convencionales de capacitacion espermatica. (10,11)

El objetivo de este estudio fue: demostrar que la
eliminacion de espermatozoides positivos a marcadores
tempranos de apoptosis mejora los resultados repro-
ductivos en parejas con diagndstico de infertilidad
inexplicable. Si esta hipdtesis se confirma podra
recomendarse el uso de magnetic-actived cell sorting
(MACS) no sdlo en pacientes con alteraciones en los
parametros seminales, sino en todos en quienes estan
indicadas las técnicas de reproduccion asistida mediante
fertilizacién con inyeccidn intracitoplasmatica de
espermatozoides.

> >> MATERIALESY METODOS

Ensayo piloto, conasignacidnal azar, controladoy
triple ciego; con un estudio paralelo de dos grupos. Se
efectud conlos casos atendidos entre junio de 2012 y mayo
de 2013 en un Unico centro de reproduccidn asistida de la
Ciudad de México. Todos los casos se evaluaron para
seleccidon. Posterior al reclutamiento, las parejas se
asignaron al azar en una proporcién 1:1 al grupo A
(capacitacion espermatica swim-up) o grupo B
(capacitacion espermatica swim-up complementado con
magnetic-actived cell sorting (MACS)). La seleccién del
tratamiento se colocd en un sobre sellado y opaco, el
embriélogo encargado del procedimiento abrié cada
sobre. La pareja, el médico y el estadistico biomédico
desconocianlaasignacion grupal de los participantes.

Criterios de inclusién: parejas con diagndstico de
infertilidad inexplicable, con indice de masa corporal
normal, no fumadores, ingesta de bebidas alcohdlicas no
significativa, sin toxicomanias; ademas, se descartd la
existencia de enfermedades de trasmision sexual, sobre
todo por Ctrachomatis, M hominisy U urealyticum.

Criterios de eliminacién: pacientes con intolerancia a
algin medicamento indicado como parte del estudio o
pobre respuesta ovarica o sindrome de hiperestimulacién
ovarica. También, las parejas que no obtuvieron al menos
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unblastocisto de buena calidad paraser transferido.

El diagndstico de infertilidad inexplicable se
efectud por exclusidn. Para el factor femenino se
confirmd la ausencia de patologia uterina intracavitaria o
anexial por histerosalpingografia. Se obtuvo un perfil
endocrinoldgico que incluyd las concentraciones séricas
basales de hormona antimuleriana, prolactina, FSH, LH,
estradiol y progesterona. Ademas, para determinar el
grosor endometrial un ultrasonido vaginal en el segundo
dia del ciclo menstrual, conteo folicular antral y la
quiescencia ovarica. El factor masculino se evalué por
espermatobioscopia directa efectuada en nuestro centro;
se corrobord que los pardmetros estuvieran dentro de la
normalidad. (5,12)

Seleccidon espermdtica: los pacientes recolec-
taron una muestra de semen en contenedores estériles
después de 3-5 dias de abstinencia sexual. La
concentracidon espermatica, movilidad y morfologia se
analizaron en la muestra original. Después de la
licuefaccién (15-20 minutos) se colocaron 5 pL de cada
muestra en una cadmara de Makler (Sefi Medical
Instruments, Haifa, Israel) que se leyeron en el
microscopio de luz para determinar la movilidad y
concentracidn espermatica. Para la morfologia, la
muestra se extendid en un portaobjetos, 20 minutos
después se tifieron con Diff-Quick (Baxter Dade
Diagnostics, Dubingen, Switzerland) alrededor de 100
espermatozoides por extendido; éste se analizé con
microscopiadeluz, enobjetivo deinmersién1oo X.

Grupo A: después de la licuefaccion se lavé la muestra
espermatica con HTF-modificado (Irvine Scientific) al 10%
de suero sintético sustituible (Irvine Scientific) en
proporcién 1:1 durante 10 minutos a 1220 rpm; el
sobrenadante de la muestra se decantd. Se afiadieron 0.5
mL de medio de cultivo al pellet resultante; posterior-
mente, se colocd la muestra en la incubadora a 37°C
durante 60 minutos; en ese tiempo los espermatozoides
mdviles migraron desde el sedimento al medio de cultivo.
Se evaluaron nuevamente la concen-tracidon espermaticay
la movilidad. Por ULtimo, las muestras se conservaron a
37°C y 5% de CO,, hasta su utilizacién para la inyeccién
intracitoplasmatica de espermatozoides.

Grupo B: enseguida de la capacitacion espermatica con el
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método swim-up se hizo la seleccidn magnética. Los
espermatozoides se incubaron con microesferas de
anexina-V conjugada (MiltenyiBiotec, GmbH, Bergisch
Gladbach, Alemania) durante 20 minutos a temperatura
ambiente; por cada 10 millones de espermatozoides se
utilizaron 1000 mL de microesferas. Después de lavar la
muestra con un acelerador la suspensidn de
espermatozoides con microesferas de anexina-V se cargd
en la columna de separacidn. La fraccién retenida en ésta
contiene a los espermatozoides que han iniciado un
proceso de apoptosis (anexina-V positiva) y, la fraccién
libre contiene a los espermatozoides con membranas
intactas (anexina-V negativa). La fraccién anexina-V
negativa se conservé en medio HTF-modifica-do con
suero sintético sustituible, para posteriormente efectuar
lainyeccidnintracitoplasmatica de espermatozoides.

Protocolo de estimulacién ovdrica. Se definié
mediante la aplicacién de un protocolo de esti- mulacién
mixto, coninicio en el tercer dia del nuevo ciclo menstrual.
Con la aplicacién de una dosis diaria de 300 Ul de rFSH
(Gonal F; Merck) més 150 Ul de menotropinas urinarias
uhMG (Merapur’; Ferring), las dosis se modularon para
cada paciente. A partir del séptimo dia del ciclo se
administré una dosis diaria de 0.25 mg de antagonista de
GnRH (Cetrotide”; Merck) (todos los medicamentos
continuaron hasta el dia del disparo). Por tltimo, cuando
mas de 3 foliculos alcanzaron un didmetro mas o menos
mayor de 18 mm por ultrasonografia vaginal, se aplicé una
dosis unica de 250 mg de rhCG (Ovidrel’; Merck) para
desencadenar la ovulacién (36 horas antes de la
recuperacion de ovocitos).

Seleccion de dvulos para inyeccion intracito-
plasmdtica de espermatozoides. Posterior a la
recuperacion de los dévulos éstos se denudaron con
hialuronidasa (In Vitro Care) y caracterizaron en sus
diferentes estadios. Dos horas después de la denudacién
los 6vulos en metafase Il se fertilizaron mediante la
técnica de inyeccidn intracitoplasmatica de esperma-
tozoides, con un microscopio invertido 1X81 (Olympus
Corporation Shibuya-ku, Tokio, Japdn). Los dvulos
inyectados se colocaron en medio IVC-ONE (In Vitro Care)
y secuenciaron con medios IVC-TWO (In Vitro Care) y IVC-
THREE (In Vitro Care) hasta el dia 5-6 de desarrollo. Los
Ovulos fertilizados se evaluaron morfoldgicamente



después de 16-18, 42, 72,92, 116 y 140 horas posfertili-
zacion.

Transferencia embrionaria. Se efectud con guia
ultrasonografica abdominal con un catéter de Sydney
(Cook”) en un volumen de medio de 20 pL. Las pacientes
transferidas tuvieron un ciclo de sustitucién hormonal
durante la ventana de implantacion estandar (dia 5 de
suplementaciéon con progesterona: P+5/120 horas),
comenzando el dia después de la recuperacién de
ovocitos. Se trasfirieron uno o dos embriones en la etapa
de blastocisto, dependiendo de la cantidad y calidad de los
ovocitos fertilizados y del desarrollo embrionario. Los
embriones supernumerarios solo se criopreservaron
cuando alcanzaron la etapa de blastocisto con suficiente
calidad para el embarazo. Después de capturar los datos
se analizé la informacidn con el programa GraphPad
Prism, versién 7 (GraphPad Software, Inc. San Diego, CA,
EUA). Con la prueba de Kolmogorov-Smirnov se analizé la
normalidad de los datos; las variables cualitativas se

Microbi

logia Aut

expresaron en proporciones como medidas de frecuencia
absoluta y relativa. Para las cuantitativas se utilizaron
medidas de tendencia central y dispersidn de datos,
expresados como media y desviacion estandar o mediana
y rangos intercuartiles. Para las variables cuantitativas se
utilizéd t de Student o U de Mann Whitney y para las
cualitativas: "o prueba exacta de Fisher. El riesgo relativo
se calculd para los resultados binomiales con 1C95%. El
erroralfaseajusté amenosde 5% (p=<0.05)adoscolas.

RESULTADOS

Se asignaron al azar 40 parejas: 20 al grupo
control y 20 al grupo de intervencién (Figura 1). Con
respecto a las caracteristicas demograficas y clinicas no se
encontraron diferencias significativas entre grupos.
Cuadros 1y 2 tampoco hubo diferencias en la tasa de
fertilizacion (86.6 vs 91.8%); sin embargo, con el magnetic-
actived cell sorting (MACS) se obtiene mayor porcentaje de
embriones de buena calidad en dia 3 (90.3 vs 99.5%; p =
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0.03) y dia 5 (77.3 vs 90.1%; p = < 0.0001). Ademds, hubo
disminucién en el porcentaje de embriones arrestados
(16.3 vs 7.9%; p=0.01) (Cuadro 3). Por ultimo, las tasas de
implantacion (42.1vs 57.1%), embarazo clinico (60 vs 80%) y
nacidos vivos (55 vs 80%) aumentaron con la eliminacidn
de espermatozoides positivos a anexina-V sin embargo,
no se reportaron diferencias estadisticamente
significativas. Cuadro 4

>>> DISCUSION

Hoy dia se dispone de nuevas tecnologias que
ayudan al diagndstico, preparaciéon y seleccidn de
espermatozoides. Hasta la fecha, el avance es frustrante y
estos métodos han proporcionado ventajas variables en
los resultados después de las técnicas de reproduccion
asistida.

= > Figura 1.Diagrama de flujo del progreso a través
delas fases del ensayo clinico aleatorizado paralelo de dos
grupos (reclutamiento, asignacion de la intervencion,
seguimientoy analisis).

Evaluados para la seleccion (n=252)

Excluidos (n=212)
+ No cumplen los criterios de seleccion (n=212)
—> pEn oS e
+ Renuncian a participar (n=0)
« Otras razones (n=0)

Aleatorizados (n=40)

v

N N

Asignados al grupo B (n=20)

+ Recibieron la intervencion asignada (n=20)

+No recibieron la intervencion asignada
(dar motivos) (n=0)

Asignados al grupo A (n=20)

+ Recibieron la intervencion asignada (n=20)

+No recibieron la intervencion asignada
(dar motivos) (n=0)

= > Tabla 1.Caracteristicas demogréficas del factor
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femenino y resultados del ciclo de estimulacién ovdrica

Variables

Edad (afios)** 37(30-38) 37(32-39) NS
Conteo folicular antral en dia 3 (n)** 7 (6-8) 7 (6-8) NS
HAM (ng/mL) ** 2.8(1.2-3.5) 3.8(1.2-5.4) NS
Prolactina (ng/mL) * 14+12 13+0.7 NS
FSH (mIU/mL) ** 4.7 (4-6.4) 5.2(0.3-7.7) NS
LH (mIU/mL) * 49+1.7 46+15 NS
Estradiol dia 3 (pg/mL) ** 23(18-34) 38.5(29-69) NS
Progesterona dia 3 (ng/mL) ** 0.7 (0.6-1.3) 0.2 (0.2-0.3) 0.001

Foliculos > 18 mm (en el dia 8(6-10) 9(6-15) NS
de la aplicacion de hCG-r)**

Estradiol en el dia de la 955+ 12.2 761+£19 NS
aplicacion de hCG-r (pg/mL)*

Progesterona el dia de la 16(06-16 0.5(0.2-1.1 0.02
aplicacion de hCG-r (ng/mL)** ¢ ) ( )

Duracién de la estimulacion 11(10-11) 12(11-12) 0.005
(dias)**

Ovulos capturados (n)** 17 (9-23) 14 (12-20) NS
Ovulos en MII (n)** 12(7-16) 13 (9-16) NS

Los valores estdn representados en media y desviacién estandar* o mediana y rango
intercuartil**.

> > Tabla 2.Caracteristicas demograficas del factor
masculino y resumen de las muestras de semen utilizadas
enlaparte clinicadel estudio.

Variables
I T

Edad (afos)* 33+42 35+32
Densidad (mill/mL) ** 1204 (92.2-145.5 144.3(119.1-169.4) NS

indice de movilidad (%) ** 60.7 (51.9-69.4) 61.6 (53.5-69.6) NS
Movilidad total (%) ** 77.5 (69.5-85.6) 79.2(70.9-87.4) NS
Movilidad tipo A (%) ** 15(0-2) 0(0-0) 0.0004
Movilidad tipo B (%) * 60.7 +12.7 62.8+14.9 NS
Movilidad tipo C (%) ** 16.8 (12.9-20.7) 17.6 (13.8-21.3) NS
Movilidad tipo D (%) ** 22.4(144-30.5) 20.8(12.5-29) NS
Morfologia normal (%) ** 8(7-9) 7 (6-9) NS
Formas anormales dependientes 77.6£8.1 76389 NS
de la cabeza (%)*

ZZ:TS;;T(;S?FS dependientes 95 (@-11) 9(7-10) NS
Formas anormales dependientes 6.4 (4.6-8.2) 7.2 (5-9.4) NS

de la cola (%)**

indice de recuperacién** 16.1(9.8-25.4) 19.4(11.2-30.3) NS
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= > Tabla3. Parametros de calidad embrionaria en el

grupo experimental.

Variables

Numero de embriones en dia 3 (n)* 7 (4-16) 10.2 (7-14)

Eé’ﬂ&%%‘?ﬁ glea en?b)rlones de buena 90.3 (85-92) 99.5 (87-100) 0.03

Promedio de fragmentaciénendia3 (n)* 9.2 (6.4-12) 7.7 (5.2-10.2) NS

Namero de embriones en dia 5 (n) * 5 (4-6) 10 (6-11) 0.02
77.3(73-79 _

Ic?glrlaearétgj:g; gr{]ﬂ/lg;’lones de buena ( ) 90.1 (88-92) <0.0001

Porcentaje de embriones arrestados (%) **  16.3 (15-17) 7.9 (6-9) 0.01

Valoresrepresentados enmedianayrangosintercuartiles.

** Proporciones e [c95%. En el dia 3 los embriones de buena calidad se definieron como
los que tuvieron entre 6-8 células, menos de 15% de fragmentacidn, simetrfa alta o
moderada y sin multinucleacién; y en el dia 5 se definieron como los blastocistos con
masa celular interna y células del trofoectodermo bien definidas, con zona pelticida
adelgazadayadecuadaexpansion.

= > Tabla 4. Repercusiones en lareproduccion

Grpo
n/N (%) | n/N (%) 1C95%

Variables

Tasa de fertilizacién (%) *  86.6 91.8 0.9(0.8,1.03)

Tasa de implantacion (%) *  42.1 57.1 0.7 (0.3,0.7) NS
Tasa de embarazo clinico (%) * 60 80 0.7 (04,1.1) NS
Tasa de nacidos vivos (%) * 55 80 0.6 (0.4,1) NS

La eliminacién de espermatozoides con fosfa-
tidilserina en la capa externa de la membrana es benéfica
si se combina con métodos convencionales de
capacitacién espermdtica; se eliminan los esper-
matozoides de baja calidad.(11) Los marcadores
tempranos de apoptosis se encuentran en hombres
infértiles con pardmetros seminales normales (6.1%) y en
quienes tienen antecedente de paternidad (5.9%).(7)
Nuestros hallazgos confirman la hipdtesis de que Ila
expresion de marcadores apoptdsicos en los
espermatozoides no necesariamente se correlaciona con
alteraciones en los parametros seminales evaluados con
técnicas convencionales.

Hoy dia, la inyeccidn intracitoplasmatica de
espermatozoides es la técnica de reproduccién asistida
que mas se utiliza, representa 70-80% de los ciclos
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realizados. Sin embargo, durante afios ha sido
cuestionada la seguridad del procedimiento (14) por
permitir que la fertilizacién tenga lugar a pesar de tener
pardmetros seminales anormales y ADN severamente
dafiado. Aitken y Krausz sefialan que el dafio al ADN del
espermatozoide es promutagénico y puede dar lugar a
mutaciones después de la fertilizacidn porque el ovocito
intenta reparar el dafio del ADN antes del inicio de la
primera escisidon. Las mutaciones que ocurren en este
punto se fijardn en la linea germinal y pueden ser
responsables delainduccién de diversas patologias. (15)

Varios informes establecen el vinculo entre la falla
en el proceso de fertilizacién con marcadores apoptdsicos
en los espermatozoides(9,13,16,17) Para evaluar el valor
clinico de la aplicacién de "magnetic-actived cell sorting
(MACS)” Dirican y colaboradores llevaron a cabo un
estudio clinico en el que compararon la técnica de
capacitacion espermatica mediante centrifugacion de
gradientes de densidad versus la centrifugacién de
gradientes de densidad complementada con MACS en
parejas con alteraciones espermdticas en quienes se
efectud una inyeccidn intracitoplasmatica de esperma-
tozoides.(18) En ese estudio se reporté que no existia
diferencia en la tasa de fertilizacion. Los resultados de ese
estudio sonsimilares alos nuestros, aunque no pueden ser
comparables por tratarse de poblaciones con
caracteristicas diferentes. A pesar de ello puede sugerirse
que los espermatozoides con defectos en la integridad de
la membrana plasmdtica no necesariamente afectan el
proceso de fertilizacion. (18,19) Estos resultados pueden
explicarse mediante la capacidad del ovocito de reparar
los dafios minimos en el ADN espermatico implicados en
dicho proceso. (20,21)

Un fendmeno decisivo en el desarrollo embrio-
nario es laimpronta gendmica, proceso en el que los genes
se regulan epigenéticamente y se expresan de acuerdo
con el origen parental. Los sindromes relacionados
pueden dar como resultado una patologfa significativa y,
aunque es poco comun en la poblacién general, (22) se
cree que estas afecciones ocurren con mayor frecuencia
en los descendientes de progenitores infértiles. (23) En
este contexto existe poca evidencia del efecto de la
aplicacién de MACS. Nuestros resultados sugieren que los
dvulos fertilizados con espermatozoides negativos a



anexina-V pueden mejorar el proceso de transicidon de
cigoto ablastocisto, aumentar el niimero de embriones de
buena calidad y disminuir el porcentaje de embriones
arrestados. Resultados altamente relacionados con el
factor masculino, derivados de los procesos generados a
partir del tercer dia del desarrollo embrionario en donde el
espermatozoide adquiere mas relevancia. A pesar de ello
se necesita recurrir a la aplicacién de nuevas tecnologias,
como el diagndstico genético preimplantacional para
analizar la ventaja real de la aplicacién de esta técnica
molecular. Hasta ahora los estudios de seguimiento de
nifios nacidos después de la inyeccidn intracitoplasmatica
de espermatozoides en comparacién con nifios nacidos
después de fertilizacién in vitro convencional no han sido
concluyentes con los riesgos de tener problemas de salud
engeneral.

Por ultimo un metanalisis efectuado en 2013 por
Gil y colaboradores mostré que en parejas que reciben
técnicas de reproduccién asistida mediante magnetic-
actived cell sorting (MACS) se incrementa la tasa de
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embarazo, sobre todo cuando se complementa con
técnicas de seleccidn espermdtica convencionales swim-
up o centrifugaciéon de gradientes de densidad.(18,19).
Nuestros hallazgos coinciden con los resultados de estos
estudios incluidos en el metandlisis; ademas, se observé
un incremento en el nimero de nacidos vivos, resultado
no evaluado en esos estudios.

> > > CONCLUSIONES

Si bien nuestros resultados son alentadores debe
tenerse en cuenta que el nimero de parejas evaluadas fue
limitado. Al parecer, el método de seleccidn de células
activadas magnéticamente mejora los resultados
reproductivos a partir de la activacion gendmica,
momento en el que el espermatozoide adquiere un papel
madsimportante en el desarrollo embrionario.
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Estudio de parametros bioquimicos en sangre
de corddn umbilical como indicadores de sufrimiento
neonatal en diferentes grupos de patologias maternas
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> > 2> Durante el embarazo multiples cambios fisiolégicos, metabdlicos e incluso morfolégicos que
se producen en la mujer pueden afectar al feto, causar aborto, retardo en el crecimiento intrauterino,

bajo peso y hasta muerte neonatal. En el siguiente trabajo se estudian distintos parametros
bioquimicos en cordén umbilical de recién nacido como predictor de dafio neonatal y para prevenir
futuras complicaciones maternas y perinatolégicas.
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RESUMEN

Introduccion: En el embarazo desdrdenes inflamatorios,
metabdlicos, inmunoldégicos pueden afectar al feto,
como aborto, retardo en el crecimiento intrauterino
(RCIV),bajo peso y muerte neonatal. El objetivo de este
trabajo fue analizar diferentes pardmetros bioquimicos
en cordon umbilical de recién nacidos (RN) de madres
sanas y patoldgicas, para detectar tempranamente
complicaciones perinatoldgicas, por grupo de patologia



materna.

Materiales y Métodos: Se analizaron 835 muestras de
sangre de corddn (SC) de RN provenientes de madres
atendidas en la Divisidn Obstetricia entre enero 2010-
mayo 2015. El parto fue por cesarea. RN fueron
clasificados en controles (C: neonatos sanos de madres
sanas) (301) y patoldgicos (P: neonatos patoldgicos de
madres patoldgicas) (534). Las madres patoldgicas se
clasificaron en 6 grupos: infecciosas (226), metabdlicas
(121), hipertensas-preeclampsia (73), inmunoldgicas (63),
colestasis intrahepatica (26) y neoplasias (25). RN
patolégicos presentaron RCIU-sufrimiento fetal. Se
determind: Glucosa (GLU), Urea, Creatinina,
(CREA),Acido.Urico(AU),Bilirrubina(BiT),Proteinas(PT),A
Ibimina (ALB),Alaninoaminotransferasa (ALAT),
Aspartatoaminotransferasa(ASAT),FosfatasaAlcalina
(FAL), Gamaglutamiltranspeptidasa (GGT), Creatinkinasa
(CK), Lacticodehidrogenasa (LH), amilasa (AMI),
pseudocolinesterasa (CHE), Hierro (Fe), Calcio
(Ca),Fésforo (P), Magnesio (Mg), Sodio (Na),
Potasio(K),Cloro (Cl), Colesterol(COL), Colesterol-HDL,

Colesterol-LDL,Triglicéridos (TG), PCR ultrasensible por
métodos recomendados(autoanalizador COBAS 6000).
Métodos estadisticos: Tukey y Kruskal-Wallis (muestras
independientes,p<0,05).

Resultados: RN P de madres P mostraron disminucidon
significativa en las semanas de gestacion (SG) y en el peso
del RN entodas las patologias maternas respecto de RN C
de madres C(p<0,01). Madres P metabdlicas, hipertensas
y neopldsicas mostraron aumento significativo en la edad
respecto de madres C (p: < 0,01). RN P de madres P
infecciosas mostraron aumentos significativos en COL,
col-HDL, col-LDL, TG, P y K (p<0,01) y disminucién
significativa en PT, ALB y CK (p: < 0,05) en SC respecto de
RN C. RN P de madres P metabdlicas mostraron aumentos
significativos en urea, COL, col-HDL, col-LDL, TG, P, K
(p<0,01), BiT, AST (p<0,05) y disminucion significativa en
PT, ALB (p: < 0,01) y GLU, CK (p < 0,05). RN P de madres P
hipertensas mostraron aumentos significativos en urea,
CREA, AU, COL, col-HDL, col-LDL, TG, P, K (p<0,01) y LDH
(p<0,05) y disminucidn significativa en GLU (p<0,05) y PT,
ALB y ALT (p<0,01) RN P de madres P inmunoldgicas
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mostraron aumentos significativosen urea, COL, TG, P, K,
BiT, LDH (p < 0,01) y AST (p < 0,05) y disminucién
significativa en GLU (p<0,05) y PT, ALB (p<0,01). RN P de
madres con colestasis mostraron aumentos significativos
en urea (p<0,05), COL, col-HDL, col-LDL, CREA, P, K, FAL
(p<0,01) y disminucidn significativa en CA (p<0,05), PT,
ALB, ALT, CK (p<0,01). RN P de madres con neoplasias
mostraron aumentos significativos en COL, col-HDL,
CREA, P, K, BiT, (p<0,01), FAL (p<0,05) y disminucién
significativaen PTy ALB (p < 0,01).

Conclusiones: En RN P ladisminucién enlas SGmaternasy
en el peso se relacionaria al RCIU que acompafia a estas
patologias. Los aumentos observados en los parametros
analizados se deberian a destruccidn celular asociada a
patologia maternay la disminucién de los mismos al RCIU
coninmadurez hepatica.

Palabras claves: indicadores predictivos bioquimicos,
sangre de cordénumbilical, dafio neonatal

=>>> INTRODUCCION

En la embarazada se conoce la existencia de
numerosos desdrdenes complejos con afectacidn
variable en el feto. La etiologia de los mismos en algunos
casos es bien conocida mientras que en otros aun
permanece en estudio. Entre las diferentes condiciones
maternas que durante el embarazo impactan en el
crecimiento fetal, se puede mencionar una pobre o
inadecuada nutricién, tabaquismo, alcohol, infecciones
del tracto genital inferior, anemia, hipertensidn arterial,
diabetes asociada y no asociada a la gestacidon, obesidad,
sindrome metabdlico y antifosfolipidico, entre otros (1-5).
De manera tal que todas estas alteraciones maternas
modifican el medio ambiente en el que se desarrolla el
feto pudiendo generar alteraciones a nivel metabdlico,
inmune, vascular, hemodinamico y/o renal (6-9). Es asf
como, estas alteraciones pueden ser de manifestacion
temprana, durante la vida intrauterina o el nacimiento,
como: aborto, retardo en el crecimiento intrauterino
(RCIV), bajo peso al nacer, muerte neonatal; o bien
presentarse luegoy porlo tanto ejercer sumayorimpacto
en la vida adulta. Por lo tanto, diferentes enfermedades
tales como una pobre homeostasis dela glucosa, insulino-
resistencia, diabetes tipo 2 (10-11), sindrome metabdlico,
obesidad, hipertension arterial (12-13), osteoporosis (14-
15), alteracién cardiovascular, deficiencia endotelial y
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enfermedad coronaria puedan ser una consecuencia de
estas alteraciones (1, 16). Por otra parte, un lento
crecimiento in uUtero podria asociarse con una
incrementada acumulacién de nutrientes en tejido
adiposo durante el desarrollo que luego podria resultar
en una ganancia de peso acelerada durante lainfancia (17-
18), lo cual podria inclusive contribuir a un mayor riesgo
de enfermedad coronaria, hipertensidny diabetes tipo 2.
Ademads existe una relacion estrecha entre peso al
nacimiento y riesgo futuro (19). Asimismo, la prematurez
independientemente del peso para la edad gestacional,
ha sido asociada con insulino-resistencia e intolerancia a
la glucosa en nifios prematuros (20) que puede impactar
en el adulto joven y que también puede acompafarse de
elevada presién sanguinea (21). De esta manera lo que
sucede durante el desarrollo intrauterino, pareciera
condicionaralgunas enfermedades que ocurrenenlavida
adulta, por diferentes mecanismos.

Por otra parte, todas estas patologias maternas
estan relacionadas, en su mayoria, con procesos
inflamatorios (22). Durante estos procesos se desen-
cadena una serie de eventos caracteristicos, que se
inician con la participacién de los neutrdfilos polimor-
fonucleares (PMN) vy finalizan con el dafo del tejido
afectado (23-24). La inflamacidn tiene consecuencias a
distintos niveles: moleculares, celulares, tisulares y
sistémicos. De esta forma se ha relacionado a la
inflamacién no sélo a procesos infecciosos sino tambiéna
la hipertension (25), ala preeclampsia (26), ala diabetesy
al sindrome metabdlico (27).

Sin embargo, la literatura es escasa en lo que
respecta a los niveles de PCR y de interleuquinas
proinflamatorias en la sangre de cordén umbilical de
neonatos provenientes de madres con estas patologias,
asi como tampoco hace referencia a los niveles de
metabolitosy enzimas.

Los objetivos de este trabajo fueron analizar
diferentes pardmetros bioquimicos en sangre de corddn
umbilical de recién nacidos sanos de madres sanas y de
recién nacidos de madres con patologias de base y
asociadas a la gestacion, con el objeto de evaluar el
posible rol de alguno de ellos como marcador precoz de
dafo neonatal, evidenciado como crecimiento fetal
disminuido (bajo peso, RCIU), sufrimiento fetal y/o parto
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prematuro, a fin de prevenir futuras complicaciones
maternasy perinatoldgicas.

> MATERIALESY METODOS

Se analizaron 835 muestras de sangre de corddn
(SC) umbilical, correspondiendo 301 a neonatos sanos de
madres sanas (grupo control) que se internaron en el
momento del parto en el Servicio de Obstetricia del
Hospital y 534 a neonatos patoldgicos de madres
patoldgicas, en el periodo comprendido entre enero de
2010 y mayo de 2015.En todos los casos el parto fue por
cesarea.

Las madres patoldgicas (n: 534) se clasificaron en
los siguientes 6 grupos de patologias:

1. infecciones del tracto genital inferior (candidiasis,
vaginosis bacteriana, trichomoniasis, infecciones por
micoplasmas, portacién de Estreptococo grupo B) e
infecciones parasitarias (Chagas) (n:301)

2. alteraciones metabdlicas tales como diabetes aso-
ciada y no asociada a la gestacién, intolerancia a los
hidratos de carbono, insulino-resistencia y/u obesidad (n:
121)

3. hipertensiény/o preeclampsia(n:73)

4. enfermedades inmunoldgias (sindrome antifos-
folipidico, lupus eritematoso sistémico y/o artritis
reumatoidea)(n: 63)

5. colestasis delembarazo (n:26)

6. neoplasias(n:25)

Los 534 neonatos correspondientes con
patologia presentaron RCIU y/o sufrimiento fetal.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital de Clinicas. Todas las pacientes dieron su
consentimiento informado.

Se determinaron 27 parametros bioquimicos por
métodos internacionalmente recomendados, en
autoanalizador COBAS 6000-Roche Diagnostics
Germany: Glucosa (enzimatico-GOD/PAP), Urea (cinético-
UV), Creatinina (cinético con blanco y compensacidn-
Jaffé), Acido drico (UA) (enzimdtica-colorimétrico),
Bilirrubina total (BiT) (colorimétrico), Proteinas totales
(PT) (colorimétrico-Biuret), Albdmina (Alb)
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(colorimétrico-verde bromo cresol), Alanino-
aminotransferasa (ALT) (cinético-IFCC), Aspartato-
aminotransferasa (AST) (cinético-IFCC), Fosfatasa
Alcalina (cinético-DGKC), Gamaglutamiltranspeptidasa
(GGT) (cinético-IFCC), Creatinkinasa (CK) (cinético-IFCC),
Lacticodehidrogenasa (cinético-DGKC), amilasa (Ami)
(cinético-PNP bloqueado), pseudocolinesterasa (Che)
(cinético-DGKC), Ferremia (colorimétrico), Calcio
(colorimétrico-punto final), Fésforo (colorimétrico-
punto final), Magnesio (colorimétrico-punto final), Sodio
(potenciométrico-ién selectivo), Potasio (K)
(potenciométrico-ién selectivo), Cloruro
(potenciométrico-ién selectivo), Colesterol (Col)
(enzimatico-CHOD/PAP), colesterol-HDL (Col-HDL)
enzimatico-directo, colesterol-LDL (Col-LDL) enzimatico-
directo,Triglicéridos (TG) (enzimatico-GPO/Px) y
PCRultrasensible (PCRus) (inmunoturbidimétrico).

El andlisis estadistico de la comparacién de la
edad materna, semanas de gestacion, peso del neonatoy
de los parametros bioquimicos del grupo control y
patologias maternas, se realizé por los métodos de
Tuckey (paramétrico) y Kruskal-Wallis (no paramétrico),
para muestras independientes. Todas las pruebas se
efectuaron a dos colas y se considerd nivel de
significacion estadistico un valor de p <0,05. El software
utilizado fue InfoStat-Versién 2009 (Universidad Nacional
de Cérdoba).

— > > RESULTADOS

Entre los resultados obtenidos, se observd que
los neonatos patoldgicos de madres patolégicas
considerando cada uno de los 6 grupos de patologia
materna en particular, mostraron una disminucidn
significativa en las semanas de gestacién delamadreyen
el peso del recién nacido respecto de los neonatos
controles de madres controles (p: < 0,01). (Tabla 1) y
(Tabla2). Las madres con patologias metabdlicas,
hipertensas y neopldsicas mostraron un aumento
significativo en la edad respecto de las madres controles
(p: < 0,01). Asimismo, los neonatos patoldgicos
provenientes de las madres con patologia infecciosa
mostraron aumentos significativos en los valores de
colesterol, col-HDL, col-LDL, triglicéridos, fésforo y
potasio (p< 0,01) en la sangre de cordén umbilical y
disminucién significativa en los valores de proteinas



totales, albumina y CK (p: < 0,05) respecto de los
neonatos controles de madres controles (Tabla 1).
También, los neonatos patoldgicos provenientes de
madres con enfermedades metabdlicas mostraron
aumentos significativos en urea, colesterol, col-HDL, col-
LDL, triglicéridos, fésforo, potasio (p<0,01), bilirrubina
total, AST (p<0,05) y disminucién significativa en
proteinas totales, albimina (p: < 0,01) y glucosa, CK (p <
0,05) (Tabla 1). Ademas, los neonatos patoldgicos
provenientes de madres hipertensas y/o con preclampsia
mostraron aumentos significativos enlos valores de urea,
creatinina, acido urico, colesterol, col-HDL, col-LDL,
triglicéridos, fésforo, potasio (p<0,01) y LDH (p<0,05) y
disminucidn significativa en glucosa (p<0,05) y proteinas
totales, albiiminay ALT (p<0,01) respecto de los neonatos
controles (Tabla 1). Asimismo, los neonatos patoldgicos
provenientes de las madres con enfermedades
inmunoldgicas mostraron aumentos significativos en los
valores de urea, colesterol, triglicéridos, fésforo, potasio,
bilirrubina total y LDH (p < 0,01) y AST (p <0,05) en la
sangre de cordén umbilical y disminucién significativa en

glucosa (p<0,05) y proteinas totales, albimina (p < 0,01)
respecto de los neonatos controles (Tabla 2). Asimismo,
los neonatos patoldgicos provenientes de madres con
colestasis mostraron aumentos significativos en los
valores de urea (p<0,05), colesterol, col-HDL, col-LDL,
creatinina, fésforo, potasio, FAL (p<0,01) y disminucién
significativa en calcio (p<0,05), proteinas totales,
albimina, ALT, CK (p<0,01).en la sangre de corddn
umbilical respecto de los neonatos controles (Tabla 2).

Los neonatos patoldgicos provenientes de
madres con neoplasias mostraron aumentos
significativos en colesterol, col-HDL, creatinina, fésforo,
potasio, bilirrubina total, (p<0,01), FAL (p<0,05), asi como
una disminucién significativa en proteinas totales y
albumina(p<o0,01)(Tabla2).

> > > DISCUSION

En los neonatos patoldgicos de madres patold-
gicasrespecto delos controles, ladisminucién observada
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= > Tabla 1. Valores de edad y semanas de gestacién
de la madre, del peso del neonato y de los pardmetros
bioquimicos en cordén umbilical del grupo control y
patologias infecciosas, metabdlicas e hipertension
expresados como mediay surespectivo desvio standard.

Control Infecciosas Metabdlicas Hipertension
(n=301) (n=226) (121) (n=73)

26 16 277 ns 3047 P<0,01 2948 P<0,01

389412 38124 P00l 370823  P<001 36128 P<001

PesoRN (g) 3320390 32614663  P<0,01 3072£684 P<0,01 2712£791 P<0,01
[Glu (mg/dl) 35128 42432 ns 3129 P<0,05 34:24  P<0,05
Urea (mg/dl) 18315 209 ns  22t9 P<0,01 24:15  P<0,01
[Col (mgidl) 6417 70£32 P<0,01 73:27 P<0,01 74425  P<0,01
TG (mg/dl)  28:14 35433 P<0,01 31+14 P<0,01 3014  P<0,01
|AU (mg/dl) | 4,1+1,0 4,3:1,2 ns 4414  ns 5117  p<0,01
[Crea (mg/dl)  0,65t061 062030  ns  072t065 ns  0,92¢166 P<0,01
[Ca(maldl) | 96:1,5 9,8t1,4 ns  100£38 ns  95¢17 ns
P(mgidl) 7,435 9,4+ 6,5 P<0,01 12,7+14,2 P<001 10,8%7,7 P<0,01
Mg (mg/dl) | 2,1:0,4 21£04 ns 2411 ns 24409 ns
Na(mEqfl) 13616 137+ 6 ns 13747 ns  136:8  ns
K(mEgll)  62:17  72:32 P<0,01 7,428  P<00l 74+27  P<001
[CI(mEq/l) | 99:6 101+ 7 ns 9911 ns  100:13  ns
PT(e/dl)  56:06  54t07  P<005 53:08  P<001 51:0,9  P<0,01
[Alb (g/dl) 3,9:05 3,7+ 0,4 P<0,05 3,740,5 P<0,01 3,6:0,6 P<0,01
PCRus (mg(l) | 025+ 017 025¢t028  ns 022£022 ns  0,27¢053 ns
[Bil T (mg/dl)  1,41£039  1,55:091 ns  1,67+1,11 P<0,05 1,55:0,40 ns
[ACT (U 10:5 945 ns  9x4 ns  7#3 P<0,01
|AST (Ul)  36+14 3614 ns  39+23 P<0,05 35:13  ns
FAL(UI) " 204+151  240+143 ns 2204113  ns 211#112  ns
[LDH (UI) 829+301 866329 ns 874325  ns 876352 p<0,05
[CK(UM)  |358+155  320¢159  P<0,05 308+134  P<0,05 364+307 ns
[GGT (UM)  107:78 98461 ns 10463 s 123:86  ns
[Ami(U) 6t 8+11 ns  6£16 ns 7£15 ns
[Che(Ul) | 5797#1226 5621#1305  ns  5727+1206 ns 55381368 n
[Fe(ugldl) " 161:41 152450 ns  159#49  ns 160453  ns
[Col-HDL (mg/dl) 329 35¢13 P<0,01 38+14 P<0,01 36+14  P<0,01

|Col-LDL (mg/dl) 25:15 2824 P<0,01 31#21 P<0,01 33+20  P<0,01

Glu: Glucosa, Col: Colesterol, HDL-Col: Colesterol de HDL; LDL-Col: Colesterol de LDL,
TG: Triglicéridos, AU: Acido Urico, Crea: Creatinina, Ca: Calcio, P: Fésforo, Mg:
Magnesio, Na: Sodio, K: Potasio, Cl: Cloro, Fe: Hierro, BiT: Bilirrubina Total, ALT:
Alaninoaminotransferasa, AST: Aspartatoaminotransferasa, FAL: Fosfatasa Alcalina,
GGT: Gamaglutamiltranspeptidasa, CK: Creatinkinasa, LDH: Lacticodehidrogenasa,
Ami: amilasa, Che: psudocolinesterasa; Fe: Hierro, PCRus: Proteina C reactiva
ultrasensible, Alb: Albimina, PT: Proteinas Totales. ns: no significativo.

o

> > Tabla 2. Valores de edad y semanas de gestacion
de la madre, del peso del neonato y de los pardmetros
bioquimicos en cordén umbilical del grupo control y
patologias de inmunoldgicas, colestasis y neoplasicas
expresados como mediay surespectivo desvio standard.

Colestasis Neoplasicas
(n=26) (n=25)
ns

29+6 33+7 P<0,01

Inmunolégicas
(n=63)

36,852,4 P<0,01  362:28 P<00l 369:22  P<0,01
[PesoRN (g) 28864669 P<0,01  2610$493 P<0,01 2930465 P<0,01
[Glu(mgrdl) " 2925 P<0,05 44141 ns 36427 ns
[Urea(mg/dl) 1916 P<0,01 23+16  P<0,05 2114 ns
[Col(mg/dl) 73125 P<0,01 79+33  P<0,01 7427 P<0,01
[TG(mg/dl)  30:18 P<0,01 25:8  ns 26413 ns

4,3+2,02 ns

lisis | Setiembre

[Crea(mg/dl) | 0,63:0,22 ns 0,98:1,35 P<0,01 093181  P<0,01
[Ca(mg/dl) | 96:18 ns 90822  P<005 9,2+138 ns
[P(mg/dl)  10,7:59 P<0,01 11,347,1  P<0,01 10,7471  P<0,01
Mg (mg/dl) | 2305 ns 23:20 ns 2,3t0,8 ns
[Na(mEq/l) 13627 ns 1358  ns 13511 ns
[K(mEqll) 6922 P<0,01 69+2,5  P<0,01 7,1#2,4 P<0,01
[CI(mEqNl)  99:7 ns 97420  ns 98421 ns
[PT(gdl) | 52065 P<0,01 5106  P<0,01 4811  P<0,01
[Alb(g/dl)  3,6:03 P<0,01 3550,6  P<0,01 3,5%0,5 P<0,01
[PCRus (mg(l) | 0,21:0,26 ns 0,170,10 ns 0,21£0,20  ns
[Bil T (mg/dl)  18:1,2 P<0,01 1,37:0,29 ns 1,99+1,71  P<0,01
FALT @@y 95 ns 743 P<0,01 82#43  ns
[AST(Um) 4031 P<0,05 35+7 ns 36£11 ns
[FAL(Um) 198:84 ns 289183  P<0,01 269141  P<0,05
[LDH (U 905423 P<0,01 748199 ns 841314  ns
[ekimy | 353179 ns 278t88  P<0,01 334:148  ns

10770 ns 94+50 ns 105+74 ns
[Ami(uin) 7 553 ns 412 ns 8413 ns
5767+1583 ns 57941913 ns 5899+1419 ns

156+47 ns 17144 ns 14552 ns
34+11 ns 38+14 P<0,01  40+8 P<0,01
29+18 ns 44124 P<0,01 27#13 ns

Glu: Glucosa, Col: Colesterol, HDL-Col: Colesterol de HDL; LDL-Col: Colesterol de LDL,
TG: Triglicéridos, AU: Acido Urico, Crea: Creatinina, Ca: Calcio, P: Fésforo, Mg:
Magnesio, Na: Sodio, K: Potasio, Cl: Cloro, Fe: Hierro, BiT: Bilirrubina Total, ALT:
Alaninoaminotransferasa, AST: Aspartatoaminotransferasa, FAL: Fosfatasa Alcalina,
GGT: Gamaglutamiltranspeptidasa, CK: Creatinkinasa, LDH: Lacticodehidrogenasa,
Ami: amilasa, Che: psudocolinesterasa; Fe: Hierro, PCRus: Proteina C reactiva
ultrasensible, Alb: Albiimina, PT: Proteinas Totales. ns: no significativo.

en las semanas de gestacion de la madre y en el peso del
recién nacido, se relacionaria al RCIU que acompafia a
estas patologfas. Resultados similares fueron observados
por Veerbeek et al. (28) y He et al. (29) quienes
relacionaron la hipoxia generada por la hipertension
materna con RCIU ocasionando neonatos de bajo peso o
macrosomia fetal. Asimismo, Sajan et al. refirieron
neonatos con macrosomia y signos de sufrimiento fetal
provenientes de madres con diabetes gestacional, las
cuales presentaron partos de menos de 20 semanas de
gestacion (30). También diversos autores se han referido
ala asociacidon de infecciones genitales y complicaciones
perinatoldgicas. En este sentido, Cotch et al. (31).
asociaron Trichomonas vaginalis con bajo peso y parto
pretérmino y Donders et al (32). describieron la
asociacion de vaginosis bacteriana con parto pretérmino.

Se observaron incrementos en los niveles de
jones intacelulares como el potasio y el fésforo, meta-
bolitos como colesterol, col-HDL, col-LDL, triglicéridos,
urea, creatinina, acido Urico, bilirrubina total y enzimas
como FAL, AST y LDH en la sangre de cordén umbilical de
los neonatos patoldgicos de madres con las distintas
patologias, con diferentes variaciones en los metabolitos
y/lo enzimas involucrados segun la patologia materna
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analizada, respecto de los controles. Estos incrementos
podrian deberse a la destruccién celular asociada a las
patologias maternas, ya que dichas patologias tales
como, diabetes, hipertensidn, sindrome antifosfo-
lioidico, infecciones genitales entre otras tienen en
comunlapresencia de dafio celular einflamacién.

Asimismo, se observaron disminuciones en los
niveles de glucosa, proteinas totales y albimina, y en
enzimas como ALT y CK en la sangre de cordén umbilical
de los neonatos patolégicos de madres con las distintas
patologias, también con diferentes variaciones de los
mismos segun la patologia materna analizada, respecto
de los controles. Estas disminuciones probablemente se
deberian al RCIU y en particular la disminucién en los
valores de ALT en los neonatos con dicho RCIU se
relacionaria con su inmadurez hepdtica para la
produccién de esta enzima.

En la bibliografia se describen escasos estudios
que determinenlosniveles normalesy sus alteraciones en
cuanto a metabolitos y enzimas, en sangre de cordén de
recién nacidos de madres con patologias metabdlicas,
infecciosas del tracto genital inferior, inflamatorias o
inmunoldgicas de base y asociadas ala gestaciéony de qué
forma estas alteracionesimpactan en el neonato.

En este sentido, se ha descripto el incremento en
los niveles de ciertos metabolitos como por ejemplo el
colesterol y los triglicéridos en sangre materna de
pacientes con el sindrome de pre-eclampsia, como
consecuencia del dafio celular generado en este
sindrome, sugiriéndose un posible rol en la fisiopatologia
delmismo (33).

En nuestro estudio se observd una disminucién
en los niveles de glucosa en la sangre de cordén de
neonatos provenientes de madres con patologias
metabdlicas, inmunoldgicas y en las hipertensas,
respecto de los neonatos controles, como consecuencia
del RCIU. Al respecto, se ha descripto la disminucidn de
glucosa en sangre obtenida por cordocentesis en fetos
conRClIU, dado quelaglucosaes el principal sustrato para
el metabolismo energético fetal y su demanda se
incrementa a medida que avanza el crecimiento (34).
Asimismo, Sanz-Cortés et al. refirieron la disminucién de
glucosa, ensangre de cordén de neonatos conrestriccion
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tempranadel crecimientointrauterino (35).

Ennuestro estudio se detectaronincrementos en
los valores de colesterol, col-HDL, col-LDL vy triglicéridos
en la sangre de corddén de neonatos provenientes de
madres con las diferentes patologias, probablemente
relacionados a un metabolismo lipidico fetal alterado. En
este sentido, se han informado concentraciones altas de
triglicéridos y acidos grasos libres disminuidos en fetos
con RCIU (34) e incrementos en lipidos insaturados y
VLDL en sangre de corddn de neonatos con restriccion
temprana del crecimiento intrauterino (35). Estas
alteraciones son dadas por la hipoglucemia crdnica con
lipdlisis compensatoria e inhabilidad para hidrolizar los
triglicéridos circulantes permitiendo la disminucién del
uso de los mismos para el depdsito de grasa. La
disminucidn en los acidos grasos libres afecta al feto, ya
que son componentes fundamentales de la membrana
celular y son fuente de energia para el desarrollo y
crecimiento fetal (36). Asimismo, se ha relatado en fetos
con RCIU y en fetos con defectos cardiacos, que los
niveles de troponina T en sangre de vena umbilical, se
encuentran incrementados en un 12% y en un 20% de los
mismos, respectivamente (37). A diferencia de lo
observado por otros autores, en nuestro estudio los
valores de AST en la sangre de cordén umbilical fueron
mas elevados en los neonatos con RCIU que en los
neonatos normales, probablemente relacionados con la
injuria y destruccién celular de los tejidos con
metabolismo aerdbico asociada al neonato patoldgico
(38). Sin embargo, en nuestro estudio al igual que lo
descripto por otros autores, se han detectado menores
valoresde ALT enlasangre de cordén delos neonatos con
RCIU respecto de los normales, sugiriéndose que la
actividad disminuida se deberia a la inmadurez hepatica
delneonato parala produccién de enzimas (38).

Por otra parte, se havinculado alainflamacién en
lapatogénesis de lahipertension (25)y de la preeclampsia
en particular (39), e inclusive se esta evaluando el
impacto de la misma en la generacién de enfermedad
cardiovascular a largo plazo (40). Recientes publica-
ciones han vinculado también a la inflamacién subclinica
crénica como un factor fisiopatoldgico determinante de
la diabetes.tipo 2, diabetes gestacional, sindrome
metabdlico, obesidad, enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica e infarto de miocardio (41). Existen pocos



estudios que se refieran a los niveles de PCRus en la
sangre de corddén umbilical como marcadores precoces
de riesgo de sufrimiento fetal, asociado a patologias
severas maternas como la diabetes y el sindrome
antifosfolipidico y a patologias propias de la gestacion
como la pre-eclampsia, los abortos espontdneos y la
ruptura prematura de membrana. En nuestro estudio no
se observaron diferencias en los niveles de PCRus en la
sangre de cordén umbilical de los neonatos patoldgicos
correspondientes a ninguna de las patologias maternas
respecto delos controles. Apesar de quelamayoriadelas
patologias maternas incluidas en este estudio se
relacionan con procesos inflamatorios, los mismos no se
reflejan en los niveles de PCRus en sangre de corddn
umbilical de los neonatos patoldgicos. Esta falta de
correlacidn, también ha sido descripta por otros autores,
sugiriendo que la PCRus del liquido amnidtico es de
origenfetal[42].

)

CONCLUSIONES

La disminucidon observada en las semanas de
gestacion delamadrey en el peso delreciénnacido enlos
neonatos patoldgicos provenientes de cada uno de los
grupos de madres patoldgicas respecto de los controles,
serelacionarfaal RCIU que acompafa a estas patologias.

Los aumentos observados en los parametros
analizados se deberian a la destruccidn celular asociada a
patologia maternay la disminucién de los mismos al RCIU
einmadurez hepatica.

Estos diferentes pardmetros bioquimicos anali-
zados que sufrieron modificaciones en la sangre de
corddén umbilical de los neonatos provenientes de cada
uno de los grupos de patologias maternas, repre-
sentarian marcadores precoces de dafio neonatal, que
permitirfan prevenir futuras complicaciones maternas y
perinatoldgicas.
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Asociacion entre elevacion sérica de gamma-glutamil

transpeptidasa y riesgo aumentado de evento vascular
cerebral isquémico en poblacion mexicana

>>> La gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT) sérica cominmente se utiliza como marcador
diagnéstico de disfuncion hepatica, sobre todo por abuso en el consumo de alcohol. En los tltimos

afos las concentraciones elevadas de esta enzima se asocian también al riesgo de enfermedad
coronaria isquémica, diabetes mellitus tipo 2 y evento vascular cerebral. En este trabajo se busca
establecer si existe correlacion directamente entre el aumento de esta enzima con el riesgo

cardiovascular.

AUTORES

Jonathan Villanueva-Dominguez (1) Sadl Huerta-Ramirez
(2) Dalila Huerta-Vargas, (2) Carlos Alberto Lozada-Pérez

(3)

'Residente de cuarto afo.

*Médico adscrito al servicio de Medicina Interna.Hospital
General Ticoman, Secretaria de Salud de la Ciudad de
México.

* Médico adscrito, Hospital General Xoco, Secretaria de
Salud dela Ciudad de México.

CORRESPONDENCIA

Jonathan Villanueva Dominguez
Email:j_villanuevad@hotmail.com

RESUMEN
Antecedentes: Las concentraciones elevadas de gamma-
glutamil transpeptidasa (GGT) se han asociado con el
riesgo de enfermedad coronaria isquémica, diabetes

mellitus tipo 2y evento vascular cerebral.

Objetivo: Determinar mediante métodos estadisticos



estandarizados que la elevacién sérica de gamma-
glutamiltranspeptidasa es predictor temprano de evento
vascular cerebral enla poblacién mexicana.

Material y método: Estudio tipo casos y controles, con
medicion de GGT sérica en pacientes con enfermedades
crénico-degenerativas en control y pacientes crénicos con
un evento cardiovascular adverso, en este caso, un evento
vascular cerebral de tipo isquémico (EVC), efectuado de
mayo de 2016 ajuliode 2017.

Resultados: Se incluyeron 74 pacientes; los pacientes con
EVC tuvieron, en promedio, 17.81 U/L de GGT mds que los
controles ajustado por edad, con diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.038, 1C95% 1.04-

34.57).

Conclusiones: Las concentraciones de gamma-
glutamiltranspeptidasa se correlacionan de manera
directamente proporcional con el riesgo cardiovascular, lo
quetiene granimportancia debido a que se hademostrado

que sus concentraciones séricas pueden disminuirse con
medidas como dieta y ejercicio, por lo que se abre un
amplio panorama para posteriores estudios que puedan
reafirmar la validez de éste y hacer otros con un enfoque
preventivo.

Palabras clave: Gamma-glutamiltranspeptidasa;
enfermedad coronaria isquémica; diabetes mellitus;
evento vascular cerebral; riesgo cardiovascular

= > > ANTECEDENTES

La gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT) sérica
cominmente se utiliza como marcador diagndstico de
disfuncién hepdtica, sobre todo en el contexto del abuso
enelconsumo dealcohol. (1)

La GGT se localiza en la superficie externa de la
mayor parte de las células y es responsable del
catabolismo de glutatién por hidrdlisis de su enlace de
gammglutamil entre glutamato y cisteina, esta reaccion
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produce fragmentos de cisteinilglicina, que se introducen
al medio intracelular por la accién de dipeptidasas
localizadas en las membranas y posteriormente sus
productos se utilizan como precursores para la resintesis
de glutation. (1)

Asipues, la GGT media el metabolismo intracelular
de glutation extracelular que es un componente
importante de los mecanismos antioxidantes. El glutation
se produce durante los procesos metabdlicos normales y
desempefia un papel esencial en la proteccién de las
células contra el estrés oxidativo, (1) por lo que podemos
afirmar que de acuerdo con la evidencia actual, la GGT
puede jugar un papel importante en la patogénesis de la
aterosclerosis, debido, ademas, a que se ha detectado
aumento en la actividad de GGT en el interior de las placas
ateromatosas anivel carotideoy coronario. (2)

Ademas, los residuos cisteinilglicina, derivados de
la hidrdlisis del glutatién realizada por GGT, se han
implicado en la produccién de especies reactivas de
oxigeno, en una reaccion dependiente de hierro y ese
sustrato se obtiene de los eritrocitos circulantes. (3)
También se ha encontrado que esos residuos estimulan la
oxidacion delipoproteinas de baja densidad invitro. (2)

Estos hechos nos proporcionan las bases para
sustentar la hipdtesis de que la GGT tiene participacion
directa enlos procesos oxidativos, en el contexto dela
aterosclerosis y por ello juega un importante papel
fisiopatoldgico en la aparicién de eventos
cardiovasculares. Estudios prospectivos han encontrado
que las concentraciones séricas de GGT son Utiles como
predictores de mortalidad cardiovascular o de incidencia
de infarto agudo de miocardio, especialmente en
pacientes con aterosclerosis coronaria establecida o
episodios previos de infarto agudo de miocardio (1, 4,5)

En el estudio MONICA (Monitoring trends and
determinants on cardiovascular diseases) se encontré que
las concentraciones de GGT sérica al inicio del seguimiento
se correlacionaron de manera positiva con la incidencia de
eventos coronarios agudos y muerte cardiovascular, en
comparacion con los sujetos que no tuvieron eventos
coronaries. (5)

Otro metanalisis reportd una correlacidn positiva
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de las concentraciones séricas de GGT con enfermedad
cardiovascular, en hombres y en mujeres,
independientemente del consumo de alcohol. (6,7)

Asimismo, hay basados enlapoblacidnenlos que
después de la exclusién del consumo de alcohol se ha
demostrado correlacién positiva entre las
concentraciones mas altas de GGT y edad avanzada, sexo
masculino, aumento de indice de masa corporal (IMQ),
tabaquismo, sedentarismo, hipertensidn, taquicardia,
hiperglucemia, aumento de colesterol-LDL y disminucién
de las concentraciones de colesterol-HDL,
hipertrigliceridemia, menopausia y el consumo de
anticonceptivos orales.(8-10)En las condiciones que dan
lugaraestrés celular, las concentraciones intracelulares de
glutation disminuyen, lo que induce la sintesis de laenzima
GGT a fin de mantener las concentraciones preexistentes
de glutation. El aumento del estrés oxidativo eleva la
exigencia de glutation. En presencia de cantidades
insuficientes de glutatidn, el estrés oxidativo ejerce
efectos mas nocivos, predisponiendo a eventos
cardiovasculares adversos, entre ellos, el evento vascular
cerebral. (11,12)

Independiente del consumo de alcohol y la
existencia de una enfermedad, se ha establecido el papel
predictivo de la actividad GGT en la aparicidn de nuevos
casos de diabetes, la hipertensién y el accidente
cerebrovascularisquémico. (13,18)

De forma adicional, se ha comprobado que la
elevacion de GGT, en el contexto de evento vascular
cerebral isquémico, también es variable de acuerdo con el
territorio circulatorio afectado, es mayor cuando se afecta
de manera parcial la circulacidn anterior, con elevacién
intermedia cuando se afecta la circulacidn posterior y la
elevacion es de menor magnitud en el caso de los infartos
lacunares. (19)

Los puntos de corte para considerar la elevacién
sérica de GGT factor de riesgo cardiovascular son
diferentes (16 U/L en hombres y 9 U/L en mujeres en la
mayor parte de los estudios), en comparacién con los
valores de GGT considerados en el contexto de las
hepatopatias (en promedio). No se han realizado estudios
para evaluar esta asociacion en poblacién mexicanay
latina, por lo que existe un gran campo de oportunidad.
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Una vez que se realice este estudio, podra evaluarse si esa
relacion se conserva en nuestra poblacién y cémo difiere
delos estudios existentes en poblacidn asidtica, europeay
norteamericana. (20,21)

La GGT es un biomarcador relativamente accesible
enlamayor parte de los hospitales y centros clinicos, porlo
que una vez que se encuentre validado por las gufas
clinicas de prevencidn cardiovascular, podria utilizarse
como marcador de tamizaje para valorar el grado de estrés
oxidativo o riesgo de eventos cardiovasculares en nuestra
poblacién y, de manera adicional, una vez ocurrido el
evento adverso (en este caso particular, evento vascular
isquémico) puede afirmarse, de acuerdo con la evidencia
disponible hasta este momento, que también tiene valor
prondstico, por lo que el horizonte de este tema es
prometedor.

El objetivo de este estudio es evaluar la asociacién
entre la elevacién sérica de gammaglutamil trans-
peptidasa y la incidencia de evento vascular cerebral
isquémico en la poblacién mexicana, atendida en el
servicio de Medicina Interna en los Hospitales de la
Secretariade Salud de la Ciudad de México.

Los objetivos especificos son:

1. Identificar pacientes con evento vascular cerebral
isquémico.

2. Establecer la asociacidn entre elevacién sérica de
gamma-glutamiltranspeptidasa y la existencia, severidad
oambas delaisquemia cerebral en estos pacientes.

3. Estimar la correlacidn entre los eventos cerebrales
isquémicos y distintos valores de corte de gamma-
glutamiltranspeptidasa.

4. Pronosticar la severidad, mortalidad o ambas, de
acuerdo con los valores iniciales de gamma-
glutamiltranspeptidasa para aprobar su utilidad como
marcador prondstico.

5. Determinar la independencia de la asociacidn
encontrada mediante el ajuste por variables
potencialmente de confusidn.

> MATERIALY METODO

Estudio tipo casos y controles que incluyd
pacientes de uno y otro sexo, entre 42 a 86 afios de edad,
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que ingresaron con diagndstico de evento vascular
cerebral isquémico, corroborado por tomografia simple-
contrastada de crdneo, resonancia magnética simple-
contrastada de craneo (o ambas) al servicio de Medicina
Interna del Hospital General Ticoman, Hospital General
Xocoy Hospital General de Tldhuac de mayo de 2016 ajulio
de2017,deacuerdo conlos siguientes criterios.

Criterios de inclusién: hombres y mujeres entre 18
y 80 afios; diagndstico de evento vascular cerebral tipo
isquémico corroborado por tomografia, resonancia
magnética de crdneo o ambas; contar con determinacién
de gamma-glutamiltranspeptidasa durante las primeras 24
horas de iniciados los sintomas del evento isquémico;
escalade Child-Pugh Aalingreso.

Criterios de exclusidn: existencia de evento
vascular cerebral hemorragico; ausencia de estudio de
imagen que corrobore isquemia cerebral; diagndstico
previo de enfermedad renal crénica KDOQI 5, insuficiencia
hepatica Child Pugh B o C al ingreso; consumo regular de
alcohol (consumo mayor a 50 gramos de alcohol més de 3
dias por semana); enfermedad de la via biliar intra o
extrahepatica.

Criterios de eliminacidn: datos insuficientes para
elanalisisadecuado.

> > > RESULTADOS

Se analizaron 34 pacientes del sexo masculino
(55.2%) y 42 del femenino (44.7%) con media de edad de
67.5 £ 10.8 anos), peso promedio de 71.8 * 11.7 kg), talla
promedio de 158.3 * 9.2 ¢m). Mediciones bioquimicas:
colesterol sérico con mediana de 184 mg/dL, colesterol de
alta densidad (HDL) con promedio de 34 * 10.5 mg/dL,
triglicéridos conmediana de 152 mg/dL.

Se compararon las concentraciones de gamma-
glutamiltranspeptidasa en ambos grupos que, una vez
graficado, arrojé una distribucién no normal, por lo que se
utilizé U de Mann- Whitney para el andlisis estadistico, que
reveld que los pacientes con evento vascular cerebral
(casos) tuvieron, en promedio, 17.81 U/L de
gammaglutamil transpeptidasa mas que los controles
ajustado por edad, con diferencia es- tadisticamente
significativa (p =0.038, 1C95%:1.04-34.57). Figuras1a3



*> > Figura 1. Concentracion sérica de gamma-glutamil
transpeptidasa en pacientes con evento vascular cerebral
isquémico.

> > Figura 3. Andlisis entre la gamma-glutamil
transpeptidasa (GGT) en casos y controles. Como se
observa, en los pacientes con evento vascular cerebral, la
GGT muestra concentraciones mayores con diferencia
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De acuerdo con nuestro andlisis, los pacientes
controles tuvieron una concentracién mayor de
triglicéridos séricos en comparacién con los pacientes con
evento vascular cerebral tipo isquémico, con diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.04). Figura 4

> > Figura 4. Contrario a lo que pudiera esperarse, en
nuestro universo de estudio, los pacientes con evento
vascular cerebral tuvieron menores concentraciones de
triglicéridos séricos en comparacién conlos controles.
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"> DISCUSION

De acuerdo con el estudio realizado y los
resultados obtenidos, pudimos corroborar que las
concentraciones de gamma-glutamiltranspeptidasa son
mayores en los pacientes con evento vascular cerebral
tipo isquémico, en comparacién con pacientes con
antecedentes crdnico-degenerativos sin eventos
cardiovasculares, con diferencia estadisticamente
significativa, lo que coincide conlos antecedentes tedricos
presentados en este trabajo.

Sin embargo, es importante dar por sentado las
limitaciones de este estudio: debido a que hay otras causas
de elevacién sérica de gammaglutamiltranspeptidasa
(etilismo, dafo hepatico previo, lesion de las vias biliares
intra o extrahepaticas), es importante dar el peso
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adecuado de este biomarcador adaptandolo siempre a las
situaciones particulares de cada paciente, asi como su
contexto clinico. Hicimos nuestro mayor esfuerzo para
minimizar esos factores de confusién por medio de los
criterios de exclusion.

Sin lugar a dudas la gamma-glutamiltrans-
peptidasa sérica es una herramienta util como marcador
indirecto de dafio oxidativo y su importancia ha ido en
incremento en los Ultimos afios y, como prueba de ello, se
pueden enunciar los multiples trabajos e investigaciones
publicados sobre el tema en paises como Suecia,
Finlandia, China e Inglaterra.

Algo valioso de esta investigacién es que no se
contaba con estudios clinicos realizados en México (o en
Latinoamérica) para evaluar la asociacién de la elevacion
de gammaglutamiltranspeptidasa sérica con evento
vascular cerebral en la poblacién general, por lo que los
miembros de este trabajo esperamos que nuestro estudio
sea un parteaguas a este respecto, ya que la gamma-
glutamiltranspeptidasa es un biomarcador barato,
accesible en la mayor parte de las unidades médicas de
segundo y tercer nivel, asi como con una metodologia de
medicién sencilla y con resultados rapidos una vez que se
solicitala prueba.

La perspectiva es realizar mediciones de
gammaglutamiltranspeptidasa en poblacién general para
verificar si su aumento guarda relacién con otras
afecciones ya conocidas de riesgo cardiovascular, como la
obesidad, el sedentarismo, los antecedentes
heredofamiliares de eventos cardiovasculares, la
dislipidemia, la hiperuricemia, entre otros, por lo que
alentamos el desarrollo de protocolos de investigacion
con este enfoque como con una metodologia de medicién
sencilla y con resultados rdpidos una vez que se solicita la
prueba.

Algo curioso de nuestro estudio es que, contrarioalo
que pudiera esperarse, los pacientes con evento vascular
cerebral tipo isquémico tuvieron concentraciones de
triglicéridos menores que los pacientes controles, algunos
de estos pacientes consumian estatinas y fibratos, por lo
que seria interesante estudiar si las concentraciones de
lipidos modificados farmacolégicamente ejercen alguna
influencia negativa en el endotelio y, en consecuencia, en

>
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la aparicion de eventos isquémicos agudos (cardiacos o
cerebrales). ™
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Roche Diagnodstica Argentina presenta
Roche Digital Diagnostics

>>> Vivimos la era de la tecnologia, y por ello Roche nos presenta un nuevo portafolio con
soluciones digitales, “Roche Digital Diagnostics” disefado para transformar informacién en

resultados precisos y de rapido acceso.

Roche presenta un nuevo portafolio de solu-
ciones digitales personalizadas bajo el nombre de Roche
Digital Diagnostics, disefiadas para transformar
informacién en resultados significativos. Este nuevo
conjunto de soluciones informaticas en constante
evolucién permitird a los laboratorios y a los diferentes
actores del sistema de salud a impulsar el futuro de la
prestacidon de atencién médica.

Los sistemas de salud de hoy se enfrentan a mas
presidn que nunca, ya que deben gestionar elaumento de
los volimenes de demanda y la reduccién de los
presupuestos. Esta situacion los lleva constantemente a

ir mas alld, dénde la administracién de los datos con
velocidad y precisidn pasan a ser requisitos funda-
mentales, considerando que los datos de diagndstico
influyen hasta en el 70% de la toma de decisiones
clinicas.(1-2)

¢Cuales son las principales ventajas que ofrece
Roche Digital Diagnostics?

Con Roche Digital Diagnostics, los profesionales
de la salud estaran facultados para aprovechar los datos
con un amplio conjunto de soluciones que permiten una
mejor integracion, flujos de trabajo eficientes, mayor



colaboracién y una mejor toma de decisiones. Asuvez, la
robusta automatizacién de la tecnologia de la
informacién con la que cuenta, le permitird agilizar las
operaciones diarias y liberar a los profesionales de Ila
salud para aplicar su experiencia en actividades de mayor
valor.

Los profesionales de la salud necesitan informa-
ciénimpulsada en datos paratomar decisiones precisas.

El portafolio facilita a los sistemas de salud la
mejora en la integracion, el andlisis y los flujos de trabajo.
Y permite alos proveedores de atencién médicareducirla
complejidad y aprovechar los datos de manera mas
poderosa.

Los roles ejecutivos, financieros, operativos,
técnicos y de laboratorio obtienen una visién integral, lo

que les permite tomar decisiones basadas en datos que
mejoran los procesos y el rendimiento del laboratorio.
Con andlisis de vanguardia, tienen a su alcance todas las
posibilidades para la evaluacidn comparativa, la
planificacién centrada en el futuro y la racionalizacién de
las operaciones de laboratorio. Las nuevas herramientas
apoyan a la colaboracién del equipo de atencién y
estandarizan el flujo de trabajo clinico, al agregar todos
los datos relevantes del paciente de mdiltiples fuentes en
unpanel.

Cada solucién digital que forma parte de Roche
Digital Diagnostics podra ayudar a los profesionales de la
salud a transformar la informacién en resultados
significativos. Esto les permite redefinir surol, reforzar su
valorylograr suvisién con confianza.
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> > > Algunos de los productos de este portafolio que ya
estan disponibles son:

cobas®infinity lab solution

Solucidn que integra la informacién desde la solicitud al
resultado, mientras automatiza el flujo completo de las
muestras y entrega informacion valiosa para la toma de
decisiones.

’ cobas®infinity POC solution

Solucidn para la gestidn de la tecnologia Point of Care,
flexibley adaptable alas necesidades.

VANTAGE workflow solution

Solucidn Unica de gestidn para el laboratorio de anatomia
patoldgica, con mdédulo integrado de Business
Intelligence entiempo real que permite lograr eficienciay
minimizar el riesgo de suoperacion.

RocheInventory Solutions

Solucién automatizada para la planificacion de comprasy
gestién de inventarios, con disefio y desarrollo a la
medida del laboratorio clinico.

ﬂg@ VIEWICS LabOps

Solucién analitica que identifica oportunidades para
mejorarladotacién de personal, procesosy calidad.

VIEWICS Dx Optimization™

Solucién analitica con foco en la identificacién de
patrones de solicitudes médicas y detectando
oportunidades para optimizarla utilizacién.
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%Qé Roche Remote CareGiver

Plataforma que brinda servicio remoto y personalizado
para identificar y alertar fallas de los instrumentos.
Permite conocer las tendencias estadisticas del
comportamiento de sulaboratorio.
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*Uso profesional exclusivo
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DIABETES MODY.
Enfoque pediatrico

P

>>> La diabetes del adulto de inicio juvenil (MODY) comprende un grupo heterogéneo de
enfermedades monogénicas que se caracterizan por la disfuncién de las células . Se estima que
MODY es la causa del 1-2% de la diabetes en los pacientes con dicho diagnéstico, pero no se puede

establecer un valor preciso de prevalencia porque ain no se hacen estudios de deteccién en la
poblacién general. En la siguiente actualizacion vemos la importancia de un correcto diagnéstico y
como debemos desde nuestro lugar estimular al equipo de salud a tener en cuenta este tipo de
patologiaysolicitar el estudio genético correspondiente.

AUTORES

Dra.Carmen Sylvia Mazza
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INTRODUCCION

El termino diabetes mellitus describe un desorden

metabdlico complejo caracterizado por hiperglucemia
crénica resultante de un defecto en la secrecién de
insulina, en la accidon a nivel de los tejidos o una
combinaciéndeambos.

Ladisminucidn o falta deinsulina o laalteraciénen
su accion lleva a anormalidades en el metabolismo de los
hidratos de carbono, grasasy proteinas que constituyenla
base metabdlica dela enfermedad (1).

Desde el punto de vista de la etiologia |a diabetes
es una condicién heterogénea. La mayoria de los casos
pueden ser englobados en dos grandes categorias: la
diabetes tipo 1 caracterizada por deficiencia en la



secrecion de insulina que en un 90% es secundaria a un
mecanismo autoinmune, y ladiabetes tipo 2 queresulta de
una combinacidn deresistenciaalainsulinayalteracidonen
la secrecidn caracterizada por la respuesta insuficiente en
la secrecién para compensar el grado de resistencia (2).
Clasicamente la diabetes tipo 1 era la forma de presen-
tacién enlainfanciayla diabetes tipo 2 laforma del adulto.
En el presente, si bien la diabetes 1 sigue siendo la forma
mads frecuente a la que se enfrenta el pediatra, la epidemia
universal de obesidad de presentacién temprana y los
cambios ambientales en el estilo de vida han determinado
que ladiabetes tipo 2 se presente de manera cada vez més
precoz registrandose un aumento en la proporcion de las
formas de diabetes 2 enlainfanciayadolescencia(3,4).

Mientras la diabetes 1y 2 siguen siendo las formas
mas frecuentes, el avance en el conocimiento de los
mecanismos etiopatogénicos, el desarrollo de técnicas de
l[aboratorio que permiten la deteccidn de la presencia de
anticuerpos y de las técnicas moleculares que posibilitan

el diagndstico genético, muestran que otras formas de
diabetes deben ser consideradas. Los sindromes MODY,
en la etapa pediatrica, son de particular importancia dado
que su tratamiento difiere de las otras formas de diabetes.
Para una mejor comprensién se incluye la nueva
clasificacién etioldgica de la Asociacion Americana de
Diabetes y OMS (2). La Tabla 1A muestra la clasificacién en
los 4 grupos de diabetes, mientras que en la Tabla 1B se
muestra los subgrupos en los que se subdividen Ia
Diabetes tipo Ill que incluye los otros tipos especificos,
dentro de los que se encuentran las diabetes
monogénicas queincluye aladiabetes MODY.

El SWEET es un estudio internacional de nifios y
adolescentes con diabetes que incluye 30.078 pacientes
de 0-19 afios atendidos en centros de 5 continentes, en el
que participa la poblacién seguida en el Servicio de
Nutricidn y Diabetes del Hospital Garrahan desde el afio
2014. De acuerdo ala clasificacién etidlogica, la frecuencia
de los distintos tipos de diabetes registrada en el SWEET
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fue de 94,6% para la diabetes tipo 1, 2,1% para diabetes tipo
2y 3,4% de otros tipos de diabetes, entre de los cuales los
sindromes MODY son predominantes(5)

Tabla 1A. Clasificacién Etiologica propuesta por la
asociacién americana de Diabetes (ADA)y OMS.

Clasificacion etiologica de la diabetes mellitus

o]. Diabetes tipo 1 (destruccién de la célula beta llevando a abso-
luta deficiencia de insulina.
-A. Mediada por inmunidad.
-B. Idiopética.
o[I. Diabetes tipo 2 (abarca desde resistencia a la insulina con
deficiencia relativa a predominante, alteracién de la secrecion
con resistencia,

*III. Otros tipos especificos.
°[V. Diabetes gestacional.

Tabla 1B. Clasificacion Etiologica de los otros tipos
especificos de diabetes.

Clasificacion etiologica de la diabetes mellitus

e III. Otros tipos especificos:
A. Defectos genéticos de la funcién de la célula beta.
-Mody. Diabetes Neonatal. WES1 Wolfram.
-Diabetes Mitocondrial.
B. Defectos en la accién de la insulina.
- Resistencia tipo'A, Lepreconismo, diabetes lipoatrofi -
cas. S Rabson-Mendhall.
C. Enfermedades del pancreas exocrino.
- FQP, Pancreatitis, fibrocalculosis, hemocromatosis.
D. Endocrinopatias.
-S Cushing, acromegalia, feocromocitoma, glucagono
mas, hipertiroidismo, somatostinoma, otras.
E. Drogas.
F.  Infecciones.
-Rubeola congénita, citomegalovirus.
G. Otras formas poco frecuentes inmunomediadas.
-Anticuerpos antiinsulina, anticuerpos antirreceptor,
Stiffmen
H. Otros sindromes asociados con diabetes

La diabetes monogénica resulta de una mutacidén
0 mutaciones en un solo gen. La mayoria son mutaciones
en genes que regulan la funcidn de la célula beta. Pueden
ser dominantes o recesivas o pueden presentarse de
manera espontdnea (formas de novo), pudiendo
trasmitirse de manera no mendeliana.

A la fecha han sido identificados mds de 40
subtipos genéticos de diabetes monogénico con
diferentes genotipos y diferente modo de herencia que
integran dos grandes grupos: las formas de diabetes

neonatal ylos sindromes MODY.

Dada la baja proporcién dentro de las formas de
diabetes los sindromes MODY, frecuentemente no son
sospechadosy suelen ser subdiagnosticadosy clasificados
como diabetes tipo 1 0 2, lo que implica que no tengan el
tratamiento especificoy consejo genético adecuado.

En la presente actualizacién se van a desarrollar
los aspectos esenciales de sindromes MODY, frecuencia,
mecanismos etiopatogénicos, presentacién clinica y
abordaje terapéutico.

DEFINICION

Eltérmino MODY es usado para describirun grupo
clinicamente heterogéneo de formas de diabetes
habitualmente no insulino dependientes, que son
definidos a nivel de genética molecular por mutaciones en
diferentes genes(6,7).

Existe amplia variabilidad en los diferentes
sindromes, tanto en la edad de comienzo como en la
severidad de la hiperglucemia, riesgo de complicacionesy
otras manifestaciones clinicas.

El nombre original de MODY (acrénimo de
Maturity- Onset Diabetes of the Young) cuya traduccidn es
“forma de diabetes de la madurez de comienzo en la
juventud”, define enlaactualidad un grupo de desdrdenes
que resultan de mutaciones predominantemente
heterocigotas en genes importantes para el desarrollo o
funcién de las células B considerdndose en la actualidad
dentro de las diabetes monogenicas incluidas dentro de
aquellas formas caracterizadas por “defectos genéticos
enlafunciéndelacélulabeta”(2).

Inicialmente descriptas por Tattersall(6) en la
actualidad se las define por su subgrupo genético como
muestralaTabla2(8,9).

Se caracterizan por ser:

- Formas monogénica de la enfermedad (a diferenciadela
DM1 y la DM2 que tienen una base poligénica).De
comienzo enlainfancia ojuventud, en general menores de
25aaunque se han detectado enmayores de esta edad.



- Tienen herencia autosémica dominante, pudiendo
afectar hasta dos generaciones que se manifiesta como
diabetes, estadios glucémicos intermedios o diabetes
gestacional. Raramente puede haber mutaciones de
novo.

- Todas las formas son causadas por mutaciones en
genes importantes para el desarrollo o la funcién en
sefiales de la célula beta o transcripcidon de insulina,
habiéndose identificados al menos 13 subtipos genéticos.
Tabla2.

> Tabla 2. Defectos Genético identificados en los
sindromes MODY.

Defectos genéticos de la funcion de la célula beta.
Diabetes monogénicas 13 mutaciones

* Mody 1: factor nuclear hepat 4 alfa (crom 20)

* Mody 2: glucokinasa (crom 7)

* Mody 3: factor nuclear hepat 1 alfa (crom 12)

* Mody 4: factor 1 promotor insulina (crom 13)

* Mody 5: factor nuclear hepat 1 beta (crom 17)

* Mody 6: Neuro D1 (crom 2)

* Mody 7: KLF11

* Mody 8: CEL

* Mody 9: PAX4

* Mody 10: INS

* Mody 11: BLK

* Mody 12: ABCCS Vinculada a diabetes neonatal, responden a
sifonilureas

* Mody 13: KNCJ11

- Constituyen entre el 1-4% de todas las formas de
diabetes.

- Frecuentemente no son diagnosticadas o diagnos-
ticadas como diabetes102.

Con el advenimiento de las técnicas moleculares
hay evidencias de que existe considerable superposicién
en la presentacion de diabetes tipo 1, 2 y formas
monogénicas, siendo erréneamente diagnosticadas e

incorrectamente tratadas (10-12).
Frecuencia

Los sindromes MODY representan entre el 1-4% de
las formas de diabetes de presentacién en la infancia y
adolescencia con diferencias de acuerdo a la estrategia
utilizada para la pesquisa. La Tabla 3 muestra distintas
prevalencia de tres registros, Estados Unidos en el estudio
SEARCH (13), Noruega(14)y el Reino Unido(15).

> > Tabla 3. Frecuencia de Sindrome MODY con
diferentes estrategias de Pesquisa AC: Anticuerpos para
Autoinmunidad, Dosaje de Péptido ¢, HB A1C.

Frecuencia estudios con diferentes estrategias que evaluan prevalencia de Sindromes Mody

Tipo Pais Cohorte Caracteristicas Estrategia Test  Prevalencia %
AC- HINF 1A 8.4
Estudio USA 5960 <20 afos PEPTIDP C+ HINF 4A
multicéntrico™
GCK
Ragiim Noruega 2756 Reciente diagnéstico ~ AC— HINF 1A 13
Nacional® 0-14 afios Padres+ HINF 4A
AC—
HB Alc 4 GCK 30
No trat Insulina
Clinica N Peptido c/creat HINF 1A 2,5 50% sin diagndstico
Pedidtrica UK 808 <20 afios AC— HINF 4A
GCK
ABBCS

INSR

En cuanto a la frecuencia relativa de los estudios
surge que aproximadamente el 90% lo integran la
mutacion en el gen de la glucokinasa (GCK) MODY 2, la
mutacion en el factor nuclear hepatocitico 1 alfa (HNF1A)
MODY 3y en el factor nuclear hepatocito 4 alfa (HNF4A)
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MODY 1, mostrando que en la mayoria de las series en la
poblacién pediatrica (hasta 83%) lo representa el MODY 2,
siguiendo en frecuencia el MODY 3 y MODY1. Las
diferencias en la frecuencia dependen de la estrategia
utilizada, a la poblacidn estudiada y método de pesquisa.
Para Lachancefia frecuencia es mas alta para el MODY3:
52%,le sigue el MODY 2:32%y MODY 1con 10%(16).

Subtipos especificos de los desordenes MODY

Entre los subgrupos de diabetes monogénicas
hay gran variaciéon en el grado de hiperglucemia,
necesidad de tratamiento con insulina, y riesgo de
complicaciones crénicas, por lo que el diagndstico
molecular permite, por un lado predecir el curso clinico de
la enfermedad e implementar el tratamiento apropiado y
por otro tiene implicancias para el diagndstico o
reclasificacion en los miembros de la familia afectados asi
como en el consejo genético para las futuras genera-
ciones. Son sindromes en los que la mutacién produce
alteracidn en la secrecién de insulina sin defectos en la
acciondelamisma.

Hasta la fecha al menos 13 genes diferentes han
sido reportados por causar sindromes con fenotipo de
MODY vy algunas determinaciones en paneles pueden
incluir el estudio de todos los genes (8,9).

Los diferentes subtipos difieren en la edad de
presentacion, patron de hiperglucemia y respuesta al
tratamiento.

Dado que como son sindromes con herencia
autosémica dominante la descripcién clasica incluye la
historia familiar de diabetes, sin embargo, se han
descripto mutaciones esporadicas de novo lo que supone
que formas sin antecedentes familiares no deben ser
descartadas.

La mayoria de los sindromes presentan un
fenotipo de diabetes aislada o hiperglucemia de ayuno
modera- da y estable, pero algunas mutaciones producen
alteraciones asociadas tales como quistes renales (HNF1B)
odisfuncién del pancreas exocrino.

Descripcién clinica y fisiopatolégica de las formas mas
frecuentes Glucokinasa (GCK) MODY2

La glucokinasa es una enzima que permite la
entrada de glucosa en los estados postprandiales,
catalizan- do sufosforilaciény de estamanerasuingreso a
laglucdlisis. Actia como sensor de la glucemia pancreatica
paralasecreciéndeinsulina Las mutacionesenelgendela
GCK resultan en moderada hiperglucemia de ayuno. La
secrecion de insulina estaindemne pero para su liberacién
requiere de unumbral mds alto de glucemia.

Como ya se menciond es el subtipo mas frecuente
enlaedad pedidtricay el fenotipo y forma de presentacién
esmuy semejante entre pacientes.

Generalmente cursa con hiperglucemias leves de
ayuno: 100-145 mg /dl de glucemia, en un nifio o
adolescente asintomatico. Como el valor de glucemia no
alcanza a producir diuresis osmotica, el nifio no tiene los
sintomas clasicos de poliuria y polidipsia por lo que el
diagnostico suele ser incidental por un laboratorio
realizado como control o por otros problemas médicos. Si
se realizan pruebas de laboratorio y los anticuerpos para
autoinmunidad pancredtica -ICA 512, A-GAD, Antiinsulina
y Transportador de Zinc T8- son negativos se descartaenla
practica la diabetes tipo 1, y siel adolescente no es obeso y
no tiene signos de resistencia a la insulina se descarta la
diabetes tipo 2, lo que orienta a considerar 5 tipos de
diabetes.

En esta forma de presentacion con hiperglucemia
leve amoderada sin sintomas en un nifio o adolescente no
obeso y con anticuerpos negativos se debe solicitar el
estudio genético.

El diagnostico se confirma con el estudio molecular que
muestra la mutacién heterocigota en el gen de la
glucokinasa(17). En una cohorte de 82 nifios con
hiperglucemia incidental el 43% presento mutaciones en
GCK(18). El estudio a través del test de tolerancia a la
glucosa oral (TTGO) muestra que las secrecién de insulina
no esta alterada pero responde a niveles de glucemia mas
altos y a pesar de los valores de glucemia de ayuno el
incremento de glucemia con la sobrecarga no superalos

60mg(19).

La Hb A1c, estd elevada pero el valor no supera
7,4%(20) Los antecedentes familiares no aportan
informacion para el diagndstico debido a que como es una
forma asintomdtica frecuentemente no estadn diagnos-
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ticados o estan erroneamente diagnosticados como
diabetes2.

Recientes reportes muestran que el MODY 2
puede representar el 2-6% de las formas de diabetes
gestacional (21)y debe ser considerada para el diagndstico
dado que puede tener implicancias para el crecimiento
fetal, debido a que los hijos no portadores de la mutacidon
enmadres portadoras pueden presentar macrosomia.

Este patrén de hiperglucemia moderada que
puede estar presente desde muy temprano, al nacimiento,
aunque no diagnosticada, se mantiene sin progresar a lo
largo de la vida y debido a la hiperglucemia leve,
raramente se asocia con complicaciones micro o macro-
vasculares. Los pacientes generalmente no requieren
ningun tratamiento (22) excepto durante el embarazo o
enlasintercurrencias medicas

El consenso europeo llevado a cabo con el objeto
de elaborar criterios para indicar los estudios genéticos y
suinterpretaciéon”’recomienda realizar el estudio genético
paradescartar mutacion dela GCK en pacientes con:

- Hiperglucemia de ayuno 299 mg /dl (92% de los
pacientes) persistente, (al menos en 3 ocasiones) y
estable porun periodo de meses o afios.

- HbA1c justo sobre el limite normal y raramente ex-
cediendounvalorde7,5%.

- Durante el TTGO-71% en el estudio de Stride(19)

- Un incremento del valor de la glucemia a las dos horas
no superiora6omg/dl.

- En los antecedentes familiares los padres pueden no
referir diabetes o estar diagnosticados como diabetes
tipo 2. La medicidn de glucemia en ayunas debe ser
solicitada en ambos padres aunque la mutacién puede ser
denovo(23).

Factor Nuclear Hepatocitico 1o (HNF1A) MODY 3y
Factor Nuclear Hepatocitico 40 (HNF4 A) MODY 1

La mutacion HNF1A, MODY 3 es la forma de
diabetes monogénica mas frecuente con presentacion fa-
miliar, 10 veces mds frecuente que la mutacién HNF4A por
loque el MODY 3 esladiabetesaser consideradaen primer
término en familias con sintomas de diabetes autosémicas
dominantes(24).

En ambas formas la alteracidén de la glucemia se
produce por un defecto progresivo en la secrecién de
insulina. La edad de comienzo es en la adolescencia o
adultez temprana, frecuentemente antes de los 25 afios
pero puede presentarse mas tarde. Por la alta penetrancia
del HNF1A el 63% de los portadores desarrollan diabetes
antes de los 25 afios, el 79% antes de los 35 afios y el 96%
antesdelos55afnos.

La glucemia en ayunas que puede ser normal,
pero aumenta mas de 80 mg /dl a las 2 hs posterior a una
ingesta o durante el test de toleranciaalaglucosa(19). Los
pacientes con MODY 3 presentan ademads alteraciones en
el sistema de hormonas incretinas y en la secrecién de
glucagon (25). A diferencia del MODY 2 la hiperglucemia
progresa con el tiempo y aparecen los sintomas
caracteristicas de poliuria y polidipsia, pero raramente
desarrollan cetosis por lo que el diagnostico suele ser con
un paciente compensado. El seguimiento del
metabolismo hidrocarbonado muestra que durante
mucho tiempo persiste una secrecidn residual de insulina.
El prondstico a largo plazo depende del control
metabdlico, pero los pacientes con MODY 3 pueden
presentar complicaciones micro y macrovasculares como
los pacientes con diabetes tipo 1y 2 (26). Algunas
diferencias clinicas entre el MODY 3y el MODY1 orientan al
diagndstico diferencial:

a) Los pacientes con MODY 3 tienen un umbral renal mas
bajo para la reabsorcidn de glucosa por lo que pueden
desarrollar glucosuria antes de que la hiperglucemia sea
significativa,

b) Los pacientes con MODY3 que son ademas portadores
de la mutacién R76W pueden presentar asociado
sindrome de Fanconi,

¢) Como antecedente el 50% de los pacientes con MODY 3
tienen el antecedente de macrosomia neonatal y el 15% el
antecedente de hipoglucemia hiperinsulinica neonatal
que respondid al diazoxido. Esta forma de hipoglucemia
remite en la infancia pero los pacientes desarrollan en la
adolescenciadiabetes.

Se debe solicitar el estudio molecular para descartar
MODY 3en:

- Pacientes con diabetes de comienzo antes de los 25 a
conhiperglucemia progresiva.



- Pacientes conformas de debut sin cetoacidosis y siestan
tratados como diabetes 1 pasadalaetapaderemisidondela
diabetes (3 afos post debut) se mantienen con bajos
requerimientos de insulina, muy buen control metabdlico
y dosaje de péptido ¢ normal o levemente disminuido, a
diferencia de la diabetes 1 en la que el péptido ¢ es
indetectableyladiabetes2 enlaque estaaumentado.

- Historia familiar de diabetes en al menos dos genera-
ciones que pueden estar diagnosticados como diabetes
tipo 1 bajo tratamiento insulinico o tipo 2, diagnosticados
antesdelos20a30a.

- TTGO en estadios tempranos con incremento de la post
cargaglucemiasuperioragomg/dl.

- Anticuerpos negativos que descarta diabetes 1.

- Glucosuria positiva con valores de glucemia inferiores al
umbralrenal de glucosa.

- Los pacientes con la mutacion tienen PCR disminuida,
por lo que el dosaje de PCR ultrasensible ayuda a
discriminar entre MODY 3y otras formas de diabetes.

Las mutaciones en el HNF4A, MODY 1, es consi-
derablemente menos frecuente que el MODY 3 por lo que
su diagndstico debe ser considerado cuando la mutacién
HNF1A es negativa, pero las caracteristicas clinicas y los
antecedentes familiares son muy orientadores a formas
MODY.

Los pacientes con MODY 1 presentan:

Defecto progresivo en la secrecién muy similar al
3. Las caracteristicas son similares excepto que los

pacientes no presentan bajo umbral renal de glucosa por
lo tanto la glucosuria no estd presente en las etapas
iniciales.

Desde elavance delas técnicas moleculares varios
estudios han mostrado que existe una superposicién
diagnostica particularmente entre la diabetes tipo 1y el
MODY3. En poblacidn danesa pacientes con diabetes 1 sin
haplotipo de riesgo para diabetes tipo 1 y un familiar
diabético en el 10% fue reclasificado como MODY3 (28),
mientras que en el estudio Kawasakiy col(29)en poblacién
diagnosticada y tratada como diabetes 1 pero con anti-
cuerpos negativos, en el 7% el estudio molecular cambid el
diagnosticoa Mody 3.

En el estudio Search el 8% fue reclasificado
mientras que el 94% de los nifios y adolescentes con las
formas mdas frecuentes de MODY habia sido errdnea-
mente diagnosticado como DM1 o DM2, y el 76% estaba
recibiendo un tratamiento no especifico (13).

A partir de estos estudios y del reconocimiento de
que la pesquisa de MODY solo con clinica conllevaaun55%
de subdiagndstico, Hattersley y col proponen el siguiente
algoritmo diagndstico (30)Figura 1.

En pacientes con diagnédstico de diabetes 1, se recomi-
enda considerar diagnéstico genético en:

+ Pacientes conanticuerpos negativos, particularmente si
fueronencontrados negativos al debut.
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+ Familias condiabetes en2 generaciones’.

+ Dosaje de péptido ¢/ creatinina mayora o.2nml/mml

* Masde 5 afios de diabetes con bajos requerimientos de
insulina, HbA1cmenorde7.

La Tabla 4 muestra las principales caracteristicas
clinicas en nifios y adolescentes de la diabetes tipo 1, tipo 2
y las formas monogénicas.

Factor Nuclear Hepatocito 1B(FNH1B). MODY 5.
Sindrome de poliquistosisrenal y diabetes

Inicialmente descripto como una rara forma de
diabetes familiar hoy es claro que los pacientes con
mutaciones heterocigotas en el FNH1B excepcionalmente
presentan diabetes aislada, por el contrario, la diabetes
estd asociada con alteraciones renales, especialmente
quistesy displasiarenal (31)

El FNH1B es un factor de transcripcidon que
participa de la organogénesis durante la embriogénesis
temprana. Regula tubulogénesis en el higado, pancreas,
riidn y tracto genital por lo cual la mutacidn puede
presentar- se solo con manifestaciones renales otras
manifestaciones como las malformaciones genitales, gota
y anormalidades en las enzimas hepaticas (32)y con o sin
diabetes. Cuando se desarrolla diabetes la misma se
presenta en la adolescencia o en el adulto joven, a pesar
que en algunos casos poco frecuentes se ha descripto el
comienzo neonatal (33). Es una diabetes por alteraciones
en la secrecién de insulina secundaria a hipoplasia
pancreatica, pero también se ha demostrado la presencia
de resistencia a la insulina Las alteraciones pancredticas
involucran al pancreas exocrino con bajos niveles de
elastasafecal.

Figura 1. Algoritmo diagndstico

Algoritmo diagndstico basado en dosaje de peptido C, reterminacion de anticuerpos y test genéticos

Diabetes debut < de 30 a

' '

Tratamiento insulina si

Negativos .
Diabetes | g Peptido  C

Tratamiento insulina no

{ Positivos

Positivos

Diabetes 1 Anticuerpos AGAD-IAZ

!

Negativos Positivos

Diabetes 2 Diabetes atipica Test genéticos Diabetes

Tabla 4. Caracteristicas Clinicas de las Diabetes Tipo
1, Tipo 2y monogeneticas en adolescentes.

Caracteristicas  Tipo 1 Tipo 2 Monogénica

Edad de comienzo 6m a adulto joven Pubertad o post Pubertad (excepto glucokinasa y neo)
Presentacion Aguda Variable Variable (incidental en glucokinasa)
Autoinmune si no no

Cetosis comin Poco frecuente Comiin en la neo
Glucemia alta variable variable

Obesidad Frecuencia de la poblacién Mayor quela poblacién Frecuencia de la poblacién

Acantosis no si no

Frecuencia entre diabetes 9% 10% 2-4%
60-80% 90%

Antecedentes familiares 2-49

El fenotipo es altamente variable aln entre los
portadores de la mutacién en una misma familia porlo que
este diagndstico debe ser considerado no solo desde la
clinica de la diabetes sino también desde las manifes-
taciones renales ginecoldgicas etc. En pacientes con
quistes renales esta indicado realizar estudios de
imdgenes del pancreas dado que cuando se observan
alteraciones pancredticas es altamente sospechosa la
mutacion FNH 1B. En un tercio a dos tercios de los
pacientes la mutacién puede ser de novo por lo que la
ausencia de antecedentes familiares no descarta el
diagnostico (31).

En la Tabla 5 se muestran las principales caracte-
risticas delos sindromes descriptos.

Abordaje terapéutico de los sindromes MODY

Como ya fue descripto los sindromes MODY son
heterogéneos. De acuerdo a la mutacidn presente varia el
mecanismo etiopatogenico subyacente y por lo tanto su
evoluciénymanejo terapéutico (34).

En el MODY 2 la mutacidn herocigota en la GCK,
produce hiperglucemia moderada, secundaria a un
defecto en el mecanismo sensor de la glucemia p, por lo
que la secrecién de insulina se va a estimular con
glucemias mas elevadas que las normales. A nivel hepdtico
hay una disminucién de la sintesis de glucégeno y
aumento de la gluconeogénesis lo que se expresa por
hiperglucemia de ayuno (35)La tolerancia a la glucosa no
se altera en el tiempo, y tampoco la secrecidn de insulina
por lo que la hiperglucemia moderada a leve que
presentan estos pacientes desde el nacimiento se
mantiene estable y no se aso- cia. complicaciones Estudios



bien controlados muestran que los pacientes con MODY 2
no requieren tratamiento farmacoldgico. Pacientes
errdneamente diagnosticados como diabetes 102 pueden
estar siendo tratados con insulina o sulfonilureas, pero
cuando se evaluaron en estudios transversales y
longitudinales se demostrd que el grupo en tratamiento
no mostraba valores mas bajos en la HB A1c y tampoco
empeoraban su control cuando se suspenda la medicacién

(36)

= > Tablas.Caracteristicas de presentaciényevolucién.

Mody Mecanismo Edad al
diagnéstico

Alteracion Evolucién

Factor nuclear Sefales de 14a (425  Ayunasnormal

hepatocito o insulina OGGT alterada Progresan muchos microy

HNF 1A relacionadas con Bajo umbral renal - AU

Mody 3 la secrecién Glucosuria tratamientos con insulina macrovasculares
PCRus baja como tipo1 responden
Cani7 sulfonilureas

PN normal Complicaciones

HNF 4A Sefiales de Cﬂmiezﬂa; @ Hipoglusemia neonatal y Sensible a

Mody | insulina e & macrocrosomia asociadaa  sulfonilureas
hiperinsulinismo

GCK Participa en Hiperglusemia  Leve GGAhasta 150en 3 Menos 50% No hacen

Mody 2 sensor glucosa  levedesdeel  dosajes y postprandial DM benigna, la mayoria complicaciones

nacimiento bl

solo trato nutricional

HNFI1B Enfermedad rernal

Mody 5 con quistes, atrofia

pancreatica y
malformacion

Pueden requerir tratamiento farmacoldgico
pacientes con MODY 2 durante el embarazo para prevenir
la macrosomia del feto que no es portador de lamutacién,
y en caso de intercurrencias, en estos casos el tratamiento
es coninsulina.

Entodoslos pacientes esimportante mantenerun
programa nutricional basado en los principios de una
alimentacién saludable y actividad fisica con el objetivo de
prevenirlaobesidadylaresistenciaalainsulina.

En el caso del MODY 3 los mecanismos por los
cuales la mutacién en el gen HNF 1 A causan falta de res-
puesta de secrecion de insulina al estimulo de glucosa es
desconocido, pero parece involucrar alteraciones en los
primeros pasos del metabolismo de la glucosa enla célula
pancreadtica. FArmacos como las sulfonilureas que omiten
este paso y actldan directamente a través del cierre del
canal K+ATP dependiente sin necesitar el estimulo de
glucosa, corrigen el defecto y estimulan la secrecién de
insulina. Los pacientes con MODY 3 mejoran dramati-

RF: Linea de referencia - FC: Funcién de control - CC: Control Cut-off.

ANA-LIA-Maxx

MvosiTis-LIA PL

d-Gliadin

Instrinsic
Factor

CARACTERISTICAS

= Deteccion de hasta 17 anticuerpos por paciente en
una misma tira.

= Rapido y facil.

= | ectura visual, no requiere equipamiento.

= Ensayo cualitativo.

® Presentacion del kit: 24 determinaciones.

S EN LAS REDES!

INMUNOENSAYO LINEAL

LIA

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
COMPLETO EN AUTOINMUNIDAD

Son recursos ideales para los estudios de autoin-
munidad, sirviendo para el screening de muestras,
diagnostico diferencial de enfermedades autoin-
munes y el monitoreo del tratamiento mediante la
identificacion de diversos autoanticuerpos en un
mMismo ensayo.

PRODUCTOS DESTACADOS

ANA-LIA MAXX - 17 anticuerpos (/TC92005)
ANA-LIA -12 anticuerpos (I 1C92000)
VASCULITIS-LIA - 3 anticuerpos (I1C82040)
GASTRO-LIA - 5 anticuerpos (I TC307/01)
LIVER-LIA - 6 anticuerpos (I TCH66205)
MYOSITIS-LIA - 7 anticuerpos (| TC60201)

Human
[ SEE——

Diagnostics Worldwide

\‘1 Biocientifica

Calidad en Reacti:

ia en Bi



camente el control metabdlico tratados con sulfonilureas
(37)- SU una de la mas utilizada es la glicozida. Lo que
puede limitar el tratamiento es que estos pacientes son
mas sensibles a SU y alin a bajas dosis frecuentemente
presentan hipoglucemias. En estos casos una alternativa
terapéutica es la nateglinida, un insulinotrdpico de accién
corta con menor produccidn de episodios hipoglucémicos
(38). Con el tiempo los pacientes pueden empeorar el
control metabdlico y requerir trata- miento con insulina,
por este motivo se debe educar a los pacientes en el
monitoreo de glucemia capilar, control metabdlica a
través de HB A1cy control de complicaciones.

El MODY 2 comparte muchas de las caracteris-
ticas en el curso evolutivo del MODY 3y similar respuesta
altratamiento.

CONCLUSIONES

El avance en genética molecular ha permitido la
identificacion de genes asociados con un subgrupo de
diabetes que suelen ser erréneamente tratados como
diabetes tipo 1 o tipo 2. Dado el alto costo de los estudios
genéticos es importante considerar las caracteristicas
clinicas y metabdlicas para orientar la solicitud del
diagndstico molecular. Un correcto diagnostico etiolégico
permite el correcto tratamiento enbase ala etiopatogenia
deladiabetes.
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HORIZONTALES ensangre.
4.Laelevada concentracién de glucagdn caracteristica de 5. La elevada concentracién de glucagdn caracteristica de
la diabetes mellitus estimula la degradacion de este la diabetes mellitus estimula la degradacion de este

polimero hepatico, lo que aumenta la cantidad de glucosa polimero hepatico, lo que aumenta la cantidad de glucosa



ensangre

7.Banting y Best en1921aislaron lainsulinay demostraron
suefecto , este hallazgo ha permitido
transformar la vida y el porvenir de los diabéticos, al
mismo tiempo que abrir un horizonte de investigacion
acercadel metabolismo delos carbohidratos.

10. Enfermedad metabdlica degenerativa, crdnica e
incurable, su principal manifestacién es la hiperglucemia
debido a la deficiencia relativa o absoluta deinsulinaoala
alteracién en la funcionalidad de la misma; la alta
concentracion de glucosa en sangre altera el metabolismo
de carbohidratos, lipidos y proteinas lo que conduce a
complicaciones cardiacas, renales, oculares, sexuales,
hiperosmolaresy neuroldgicas.

11. En la diabetes mellitus de este tipo, la produccién de
insulina es poca o nula, razén por lo que la glucosa no
puede penetrar en las células del tejido adiposo y
muscular.

14. La proliferativa es cuando se desarrollan
nuevos vasos sanguineos en la retina debido a la
hiperglucemia, éstos con frecuencia sangran hacia el
humor vitreo y ocasionan cicatrices que pueden concluir
eneldesprendimiento delaretina.

15. Estado de pérdida de la conciencia que puede
presentar un diabético ocasionado por cetoacidosis,
conjugada con hiperglucemiay deshidratacidn.

17. Recientemente se ha demostrado que procesos
inflamatorios e inmunoldgicos tienen relacién con esta
patologia; varias vias estan involucradas en el dafio al
érgano: glicosilaciéon de las proteinas, estrés oxidativo,
filtracion glomerular anormal, factores de crecimiento
que estimulan la fibrosos, todo esto conduce a una
insuficienciarenal crénica

18. Nombre que recibe el signo por datos de laboratorio,
cuando la concentracidn fisioldgica de glucosa en sangre,
que es de 70 a 100 mg/dL (3.9 a 5.6 mmol/L) se eleva y es
responsable principalmente de problemas cardiacos, vas-
cularesyoculares.

20. La periférica afecta las extremidades
inferiores ocasionado, dolor, hormigueo y pérdida de la
sensibilidad, debido a esto ultimo, el diabético puede no
percibirinfeccionesy Ulceras que pueden conducirle al pie
diabéticoy posteriormente aamputaciones.

22. Dos horas después de este proceso, el nivel de glucosa
sanguinea disminuye, se frena la secrecidon de insulinay se
estimula la de glucagon: con esto se movilizan los
triacilgliceroles y proporcionan la energia necesaria para

elfuncionamiento hepaticoy muscular.

24. Via degradativa que ocurre tanto en las células
procaridticas como eucaridticas, el producto final de este
proceso es la sintesis de dos moléculas de piruvato y de
dosdeATP.

26. Asi se designa a la presencia excesiva de cuerpos
cetdnicos en la sangre por la utilizacién de acidos grasos
para producir energia ya que por la falta de insulina no se
degrada la glucosa; el diabético en esta condicidn tiene
aliento que recuerda a las manzanas, puede presentar
nauseas, dolor abdominal, taquicardia, hipo- tensidn
arterial, alteraciones enla concienciay coma.

27. La concentracién de esta hormona se encuentra
elevada en la diabetes mellitus tipo 1 en comparacién con
la concentracidn de insulina, lo que ocasiona una
disminucidon de fructosa 2,6 bisfosfato hepatico, lo que
conduce a que se inhiba la glucdlisis y se estimule la
gluconeogénesis.

28.Se designa como diabetes de este tipo ala patologiaen
la que hay polidipsia y poliuria debido a una deficiencia
parcial o total de la vasopresina (hormona antidiurética)la
cual es ocasionada por un trastorno hipotaldmico-
hipofisiario, esta patologia no tiene relacién con el
metabolismo delos carbohidratos.

29.En 1862 Georg Ebers encontré en una tumba de Tebas,
Egipto, un papiro de hace 3,500 afios que describe a la
diabetes con las caracteristicas de abundante emisién de,
sedyadelgazamiento.

> > > VERTICALES

1. Uno de los factores responsable de la carencia de
insulinaesla de las células B del pancreas; el
dafio a estas células tiene relacidn con el estrés oxidativo
porque disminuye la sintesis de factores de transcripcién
que ayudanarepararlasyregenerarlas.

2. Es uno de los factores para el desarrollo de la diabetes
tipo 2 y estd determinado por la genéticay por los habitos
de alimentacidn, sobrepeso y sedentarismo,
principalmente.

3. Con este nimero se designa a la diabetes que no es
dependiente de insulina ya que esta hormona que
normalmente desactiva a la fosfoenolpiruvato
carboxicinasa (PEPCK), que tiene la funcién de inhibir la
gluconeogénesis en este casonolo hace, lo que conduce a
lahiperglucemiahepatica.



6.Los problemas del diabético debidos a la
presion arterial y colesterol altos, son con frecuencia
angina de pecho, infarto al miocardio e insuficiencia
cardiaca congestiva.

7. Larazdn de este cuadro es la disminucidn del nivel de
glucosaensangre, fisioldgicamente el organismoinhibela
secrecion de insulina e induce la secrecidn de glucagon'y
catecolaminas para estimular la gluconeogénesis; en el
diabético suele suceder por administracion elevada de
insulinay falta de alimentos almomento.

8. Cuando hay hiperglucemia se genera una mayor
cantidaddel libre superdxido (02-) induciendo un
aumento del dafio por estrés oxidativo ya que esta
involucrado con la apoptosis de las células 3 de los islotes
de Langerhans que da lugar a la diabetes tipo 1 0 bien con
laresistenciaalainsulina presente enladiabetestipo 2.

9. Apellido del histélogo que en 1869 describio Ia
presenciade unos grupos de células enformadeislasenel
pancreas, mismas que son independientes del resto de la
estructura.

12. Con mucha frecuencia el diabético presenta
debido a que hay dafio enlos vasos sanguineos de laretina
lo que puede ser por tres posibles causas: porque pueden
hincharse y tener fugas de liquido, pueden cerrarse y con
ello no fluye la sangre o bien se pueden generar vasos
sanguineos anormales.

13. Tipo de diabetes que puede presentarse durante el
embarazo (1-10%), es ocasionada por la produccién de
hormonas que bloquean la sintesis de insulina; entre los
factores de riesgo estan el sindrome de ovario
poliquistico, preeclamsia, embarazo tardio y uso de
farmacos hiperglucemiantes, entre otros.

16. Un factor que puede incidir en el desarrollo de la
diabetes tipo 2, independientemente del genético, es el
debido a una dieta rica en carbohidratos con pobre
contenido de fibra, sumado al sedentarismo y a la
obesidad.

19. Este proceso ocurre durante la diabetes cuandolagran
concentracidon de acetil-CoA que se produce por la B-
oxidacién delos acidos grasos no se oxidan en su totalidad
por la via del 4cido citrico, lo que induce a que se
incremente la produccidn de los acidos acetoacético y f3-
hidroxibutirico, tal concentracién rebasa la capacidad
amortiguadora del sistema bicarbonato sanguineo y
ocasionaunabajadelvalordel pH.

21. La via glucolitica aumenta la concentraciéon de ATP en
las células B del pancreas y debido a esto se cierra un canal

de K+, esto ocasiona que se altere el potencial (V) de la
membranay se abra un canal de Ca++ que permite que se
realicela deinsulina.

23. Hormona peptidica lipogénica que es secretada porla
células B del pdncreas como respuesta al aumento de los
niveles de glucosaenlasangre.

25. Este proceso ocurre debido ala elevada concentracidn
de glucosa en la sangre, una vez que se ha excedido la
capacidad dereabsorcién delos tubulos renales, el azdcar
se ex-cretaporlaorinalacual vaacompafiadade agua.
27. Molécula que para su degradacidn es transportada
através de las membranas plasmaticas de las células
animales por un miembro de una familia de moléculas
designadas como GLUT (1a5), posteriormente es activada
en presencia de ATP e inicia un proceso catalitico que
culminaenlaproduccidnde H20, CO2y energia.
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Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Te: 54-11-4523-4848

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

> > > Abbott Laboratories Argentina S.A.

Ing. Butty 240, piso 12 (1001)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 5776 7311/ 7315
add_argentina_mkt@abbott.com
www.abbottdiagnostics.com

> >> Abbott Rapid Diagnostics
14 de Julio 616/628

Ciudad de Buenos Aires

Tel: 0800.555.9200
alere.ar@alere.com
www.alere.com

= > > Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Av. Libertador 110 P.2 (1638)

Vicente Lopez, Buenos Aires

Tel: (54 11) 4718 7900 - 0800 444 55 BD (23)
crc_argentina@bd.com

www.bd.com

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

Bahia Blanca: Perti 150 (8000)
Tel. (54 291) 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

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

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel. (54 1) 4856 2024 /2876 5734
Fax/Cont: (54 11) 4856 5652
bga@bganalizadores.com.ar
www.bganalizadores.com.ar

>>> BIOARSS.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

>>> ETClInternacional 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
entrar asi a baja cdad) - 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

> >2> |ACA LABORATORIOS

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

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 459 9996 / 8

- Suipacha 1322 PB “B”

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

> > > Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 1) 4514 9370 al 76
info@labmedicina.com
www.labmedicina.com

>>> MANLAB

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

> >> Meganalizar

Cede Laboratorio:

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

Belgrano 925 (5500) Mendoza

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

> >> Montebio S.R.L.

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

= > > Productos Roche S.A.Q.el.
Rawson 3150

B1610BAL Ricardo Rojas

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

> >> ONYVASRL

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

> >> Siemens Healthineers

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

Tel: +54 115432 6816
www.healthcare.siemens.com.ar
siemenshealthineers.ar@siemens.com

= >> Stamboulian Laboratorio
Av. Scalabrini Ortiz 676 (1414)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 1) 4858-7000
laboratorio@stamboulian.com.ar
www.stamboulian.com.ar
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>>> Proveedores generales
por especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

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

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.
Britania S.A.

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

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.

Birologia

B.G Analizadores S.A

Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Genética

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

Tecnolab s.a.

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

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

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.
Histocompatibilidad

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores 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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Marcadores Neoplasicos

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

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Micologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.



Biodiagnostico S.A.
Parasitologia

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

Tecnolab s.a.

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

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

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

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

ONYVA SRL

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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

> >> Equipamiento e Insumos
para Laboratorios

Acreditacién de Laboratorios
Biodiagnostico S.A.
Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.
Instrumental Bioquimico S.A.
Aparatos de Medicién
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina
Autoanalizadores

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Balanzas

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

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

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotometros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
B.G Analizadores S.A
Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrdnica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Insumos para Laboratorios
AADEE S.A.

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

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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

Montebio S.R.L.

Laboratorio receptor de derivaciones
IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma 1SO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

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

Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones

en Biologia Molecular
IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma 1SO 15.189)



MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacidn Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB 3 )
(Laboratorio habilitado segun

Resolucién 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

&Acredltado en Biologia Molecular en
undacidn Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el estandar
MA?2 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.
B.G Analizadores S.A

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

Tecnolab s.a.

Genodmica - Microarrays
Biocientifica S.A.

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

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Roche Diagnostics Argentina
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.

Roche Diagnostics Argentina
Test Rapidos

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

Biodiagnostico S.A.

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

Siemens Healtcare



DISFRUTALA DESDE GUALQUIER

nhdnu.hdanﬁ.nmﬁm.l.mmdz *Z]
| dehwdnnua.“-mnhmuudnrh
0 Unlcad ce Ciados inensiyos :




MEDICINA DE PRECISION

PROCESAMIENTO EN NUESTRO LABORATORIO

1.680

LABORATORIOS SOCIOS COMPLEMENTARIOS

24hs

CENTRO DE PROCESAMIENTO

ESPECIALIZADAS

@@ 19 AREAS

@ DIAGNOSTICO

/’ INMUNOGENETICO E HISTOCOMPATIBILIDAD
'y LABORATORIO HABILITADO POR INCUCAI

ASESORAMIENTO

CALL CENTER

25 RECORRIDAS
i DIARIAS

ISO 9001:2015

ETAPA PREANALITICA / ANALITICA
POSTANALITICA

QA

e

13.248.000

TEST ANUALES

J

3B 22990, 10

T=| 1.700

o PRESTACIONES DISPONIBLES

PROFESIONALES

R ALTAMENTE CAPACITADOS Y ESPECIALIZADOS

SEGUIMIENTO EN
TIEMPO REAL

EL ESTADO DE SUS

MUESTRAS EN CADA ETAPA

‘~ CONVENIOS
INTERNACIONALES
MAYO CLINIC, BAYLOR, MYRIAD, CENTOGENE,
FOUNDATION MEDICINE, SISTEMAS

GENOMICOS, SOPHIA GENETICS

Informes: (54 11) 6842 1200 | derivaciones@manlab.com.ar | www.manlab.com.ar | ﬁ/LaboratorioMANLAB

T

—— TECNOLOGIA DE PUNTA
ATELLICA / ALINITY / COBAS 801 / COBAS 6800
COBAS 4800 / MISEQ / SECUENCIADOR
ABI3500 / VICTOR 2D / LUMINEX

MANLAB®

Diagnéstico Bioquimico y Gendmico



