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Migrana.
Déficit de la enzima DAO

Desde hace anos la tecnologia estad revolucionando el (Diamino OXidasa)
mundo en el que vivimos. si esa revolucién ademas se traduce en
beneficios para el medioambiente, la combinacion no puede ser
mas ventajosa. En Revista Bioanalisis somos conscientes de la
necesidad del cambio, en cuanto al uso del papel, por tal motivo les
presentamos nuestra dltima edicién impresa, es nuestro aporte
para mejorar los habitos y asi proteger nuestro planeta y Ila
creacién deresiduos contaminantes.

En esta edicién nimero 95 MANLAB nos trae un intere-
sante trabajo sobre la migrana y su relacién con el déficit de la
enzima DAO. Continuando con su programa de educacién BG
analizadores nos presenta una actualizacién sobre los anticuerpos

antipéptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP) este marcador que

logro modificar los criterios de clasificacion de la (AR) Artritis
Reumatoidea. Una investigacién sobre la evaluacion de la calidad

de los procesos analiticos en un laboratorio clinico mediante el
calculo del error total y la métrica seis sigma . La revolucién de la
célula madre es un tema de gran interés en estos tiempos, por eso
les acercamos una interesante revisién de este tema para
mantenernos actualizados. La utilizacion de patrones de tincién de
anticuerpos antinucleares identificados por Inmunofluorescencia
indirecta en pacientes con enfermedad del tejido conectivo es otro
de los temas que les presentamos. Roche Healthcare Consulting
nos trae una nueva y revolucionaria herramienta para potenciar y
mejorar la atencién al paciente. Por tGltimo unainvestigacion sobre
la relacién del Sindrome de Guillain-Barré concomitante con
infeccién por virus Zika.

Los invitamos a continuar disfrutando de todos los
contenidos en forma digital desde cualquier plataforma.
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Migrana.
Déficit de la enzima DAO
(Diamino oxidasa)

MANLAB"

Diagnéstico Bioquimico y Genémico

>>> Lamigrana,tambiénllamadahemicranea(del griego unlado delacabeza) es una enfermedad
que tiene como sintoma principal el dolor de cabeza, pulsatil, unilateral u opresivo, acompanado de

nauseas o vomitos, sensibilidad a la luz o los sonidos. Mucho sabemos de su definicién, pero muy
poco sobre las causas que la producen. En el siguiente trabajo se estudia larelacién entre el déficit de
laenzima DAO (Diamino oxidasa) y esta enfermedad.

AUTORES

Maria Silvia Perez PhD

Gerenciade Medicina Gendmica

Manlab Diagndstico Bioquimicoy Gendmico
e-mail: marfa.perez@manlab.com.ar

RESUMEN

Lamigrafia es un frecuente desorden (10-18% de
la poblacién gral) que se define como un dolor de cabeza
muy fuerte e incapacitante, que suele aparecer con una
frecuencia de unos tres a cinco episodios mensuales, e ir

acompafiada de fotofobia, asi como de nduseas y
vomitos. La relacidn entre hombres y mujeres que
padecen migrafias es de 1:2-3. La migrafia ocupa el 19°
puesto en la lista de enfermedades que mayor
discapacidad producen, segin datos dela OMS.

Si bien puede haber causas genéticas segtn el
tipo de migrafia aun no estd completamente clarificado
solo algunos genes se han identificado en el origen de la
migrafia hemipléjica familiar. (CACNA1A; ATP1A2 y
SCN1A). Se han realizado diversos estudios GWAS y los
resultados aun son conflictivos, se establecié asociacién
entre el riesgo de padecer migrafia y determinadas



variantes en los genes MTDH, PGCP, PRMD16; TRPMS,
LRP1entreotros.

La causa que desencadena la migrafia es una
vasodilatacion de los capilares cerebrales en la zona del
trigémino y a la secrecién de neuropéptidos inflama-
torios. La histamina contenida en muchos alimentos
(vinos tintos, quesos fermentados, embutidos, nueces,
chocolate entre otros) es un potente vasodilatador, que
puede desencadenar migrafia. Por lo expuesto La
histamina es un metabolito implicado en el desarrollo de
la migrafia. La enzima diaminooxidasa (DAO/ABP1, antes
Ilamada histaminasa) es una de las dos enzimas
encargadas de degradar la histamina. Esta enzima se
encuentra fundamentalmente en la mucosa intestinal y
actda en la digestion de los alimentos. La DAO esta
codificada porelgen AOC1 que mapea en el cromosoma 7
(Chr.7g36.1). El organismo tiene esta enzima, la DAO,
para metabolizary eliminar la histamina por orina y evitar
de este modo sus efectos vasodilatadores. Cuando existe
déficit de la actividad enzimatica DAO se origina una
deficiencia considerable en la degradacién de la hista-
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mina alimentaria a nivel intestinal y la histamina al no
eliminarse correctamente desencadena episodios de
migrafas.

En un estudio promovido por la Asociacién
Espafiola de Pacientes con Cefalea (Aepac) realizado con
poblacién espafiola se ha vinculado los niveles de DAO
(actividad enzimdtica) con la presencia de migrafas. Este
estudio pionero vincula el déficit de la enzima
diaminooxidasa (DAQO) como posible desencadenante de
algunas crisis de migrafia por su papel en la
metabolizacidon de la histamina, molécula que esta
presente en todos los alimentos de la dieta cotidiana. Los
resultados indicaron que el 96 por ciento de las personas
que sufren migrafia tienen un nivel de DAO reducido (49
por ciento con valores entre 40 y 80 udh/ml.) o muy
reducido (47 por ciento con valores inferiores a 40
udh/ml.). Esto significa que estas personas no
metabolizan la histamina en la misma cantidad que las
personas sanas, ya que tienen una menor actividad de la
diaminooxidasa, que es la enzima con mayor implicacién
en la metabolizaciéon de la histamina ingerida. Por lo
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tanto, una actividad reducida de la DAO produce un
exceso de histamina, que conlleva un aumento del riesgo
de padecer migrafa.

Las variantes genéticas en el gen AOC1 que se asocian a
un déficit de actividad de DAO descritas son 3 SNP
(polimorfismos de nucleétido tinico)

(Gen Variante ADN Variante Proteina dbSNP )

AOCT c47C=T p.Thr16Met rs10156191
Cc.995C=T p.Ser332Phe rs1049742
€.1990C=G ph.His664Asp  rs1049793

Clasificaciéon de variantes segun las recomendaciones
del American College of Medical genetics and Genomics
(10). Segin nomenclatura de HGVS (11)

La posibilidad de estudiar e identificar estas
variantes que generan déficit de DAO en los pacientes
con migrafas recurrentes permite estratificar esta
poblacidn y poder dirigir un tratamiento especifico de
acuerdo aladeficienciaque posee el paciente.

Si bien los polimorfismos en DAO son los mds
frecuentes en poblacién con migrafas, también existen
otros genesrelacionadosaestedesorden.

Ademas del aporte exdgeno, la Histamina se
libera por reacciones alérgicas, y la que se produce en el
cerebro, y causa in situ la migrafia, que en este caso la
histamina no se elimina por la DAO sino por la enzima
HNMT (Histamina-N-Metil-Transferasa). En el gen HNMT
se ha detectado otra alteracidn genética, que le confiere
poca actividad. Se podria por lo tanto analizar este
polimorfismo que permite identificar la causa que facilita
el tratamiento. Por otro lado, se ha demostrado que
niveles altos de Homocisteina, también producen
migrafia. La Homocisteina es un indicador de riesgo
cardiovascular, porqué aumenta la agregacion de las
plaquetasy provoca microtrombos, pero también induce
migrafa, debido a varios mecanismos, que se describen
de forma muy fundamentada desde el punto de vista
bioquimico-metabdlico, en la publicacién de Lippi G et al.
Se ha demostrado que polimorfismos en el gen MTHF
(MetilTetraHidroFolatoReductasa), son en parte
responsables de niveles altos de Homocisteina. El
estudio de dichas variantes, puede ayudar a definir otras
causas de migrafia, y establecer en estos casos el
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tratamiento adecuado.

Por lo descripto, el estudio de variantes
genéticas en los distintos genes no solo contribuye a
identificar posibles causas genéticas de la migrafia sino
también para dirigir un tratamiento de acuerdo a la
alteracién que presente el paciente.

En el caso de déficit de DAO existen farmacosy
recomendaciones en el estilo de vida de los pacientes
portadores de las variantes que permiten aliviar los
sintomas y mejorarla calidad de vida de los que presentan
este cuadro. Se recomienda una dieta exenta de
alimentos que contengan Histamina, o que la
promuevan. Ademads, evitar el uso concomitante de
muchos medicamentos que también inhiben a la enzima
DAO.(Tabla1)

> > Tabla1.

Lista de algunos alimentos que contienen histamina.

Alimento Contenido en mg/Kg
Queso curado Nd-162
Vinagre 500
Queso rallado Nd-556
Vinos Nd-21
Pescado fresco Nd-19.7
Pescado congelado Nd-894
Berenjena 26
Productos vegetales Nd-2300
derivados de Soja

Champagne 67
Carnes curadas Nd-350
Espinaca 20-30

La importancia de identificar el tipo de migrafia
su posible origen o causa genética utilizando técnicas
moleculares, permite recomendar el tratamiento mas




adecuado al paciente. De este modo desde el laboratorio
de medicina gendmica contribuimos a la medicina de
precisién en el diagnostico de la patologia expuesta
ofreciendo estudios que identifican las variantes
descriptas enlos diferentes genes.

= > Figura1. Metabolismo de la Histidina
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Patrones de tincion de anticuerpos antinucleares
identificadospor Inmunofluorescencia indirecta en
pacientes con enfermedad del tejido conectivo.
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>>> Las Enfermedades del Tejido Conectivo (ETC) son entidades de naturaleza inflamatoria y
autoinmune, tienden a la cronicidad y al compromiso de muchos parénquimas, érganos y tejidos,
dejando en ellos dafio estructural y funcional. Las mas reconocidas son: Artritis Reumatoidea (AR),
Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Sindrome de Sjégren (SS), CREST (Esclerosis sistémica progresiva
limitada) Esclerosis Sistémica Progresiva (ESP), Polimiositis (PM), Dermatomiositis (DM),
Esclerodermia, entre otras El diagnodstico y tratamiento precoz de estas entidades, permite cambiar su
curso y muchas veces lograr su remisién. En el siguiente trabajo se estudia el patrén de tincion de
anticuerpos antinucleares identificados por Inmunofluorescencia indirecta como método diagndstico

y prevalencia en las distintas patologias mencionadas.
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>>> RESUMEN

Objetivos: Determinar la frecuencia de patrones de
tincién de anticuerpos antinucleares identificados por
inmuno-fluorescencia indirecta en pacientes con
enfermedad del tejido conectivo en un hospital de nivel I
de Lima, Perd. Material y métodos: Estudio de tipo
cuantitativo, observacional y transversal, realizado en el
Servicio de Inmunologia del Hospital Nacional Arzobispo
Loayza entre enero 2017 y junio 2017. Se revisaron 291
historias clinicas de pacientes con enfermedad del tejido
conectivo y con deteccidn de los patrones de tincidn de
anticuerpos antinucleares en suero, usando la técnica de
Inmuno-fluorescencia Indirecta. Resultados: La
frecuencia de estudios de anticuerpos antinucleares fue
322 (100 %), los patrones de anticuerpos antinucleares
fueron PCNA 6(1,86%), patron homogéneo 109(33,85%),
patrén centromérico 34(10,56%), patrén moteado
135(41,93%), patrén citoplasmatico 25(7,76%), patrén
nucleolar 9(2,80%), patrén NUMA 1- Huso Acromatico
3(0,93%) y patron lisosoma 1(0,31%). La positividad de
anticuerpos antinucleares se determind mayormente en
pacientes con lupus eritematoso sistémico 85(29.21%),
esclerosis sistémica progresiva limitada (CREST)
34(11,68%), sindrome de Sjogren 77(26,46%),
esclerodermia 15(5,15%), enfermedades mixtas del tejido
conectivo72 (24,74%) y polimiositis 8 (2,75%).
Conclusiones: Se encontrd elevada frecuencia del patrén
homogéneo y del patrén moteado en pacientes con
enfermedad del tejido conectivo. El patrén homogéneo
se asocid fuertemente al lupus eritematoso sistémico y el
patrén moteado se asocid al sindrome de Sjoégren. Por lo
tanto, el método ANA-IFI puede reducir el gasto de un
trabajo inmunoldgico detallado con una pérdida minima
enlaexactitud diagndstica delaenfermedad.

Palabras clave: Anticuerpos antinucleares, técnica del
anticuerpo fluorescente indirecta, enfermedades indi-
ferenciadas del tejido conectivo. (Fuente: DeCS BIREME)

>>> INTRODUCCION

Las enfermedades autoinmunes son causadas
por dafio intrinseco del sistema inmunoldgico, que
produce la pérdida de la auto tolerancia, con respuestas
anormales frente a estructuras propias, causando dafio
tisular que se mantiene en el tiempo (1); las causas son
poco conocidas, aunque se han podido reconocer multi-
ples factores etiolégicos y varios de los genes involu-
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crados estanrelacionados con el reconocimiento proteico
entre las superficies de las membranas celulares del
sistema inmunoldgico y las que forman el resto del
organismo. La mayor contribucidn se debe a los genes del
sistema de histocompatibilidad (SPH) y hay muiltiples
ejemplos de asociacion entre las enfermedades auto-
inmunes y determinados antigenos del SPH, ya que estos
genes pueden influir en la seleccién de los linfocitos
autorreactivosyen el desarrollo delaautotolerancia(1,2).

La frecuencia de anticuerpos antinucleares
(ANA)es alta en el lupus eritematoso sistémico, sindrome
de Sjogren, esclerodermia, enfermedad mixta del tejido
conectivo, hepatopatias autoinmunes, entre otras. Se ha
estudiado el valor diagndstico de la determinacidn de
ANA en diferentes enfermedades, mostrando el
significado de ANA en el lupus sistémico y la
esclerodermia, y asimismo se evidencia aun sobre la
interpretacion de los altos titulos de ANA en otros
trastornos autoinmunes como en enfermedades sin
patogénesis autoinmuney sanas (3).

El estudio de los anticuerpos antinucleares (ANA)
se inicié con la identificacion en pacientes con lupus
eritematoso generalizado de las células LE, descrito por
Hargravesen1948(4).

La deteccidn de las células LE fue durante mucho
tiempo una prueba utilizada para confirmar el diagndstico
de lupus eritematoso sistémico. Sin embargo, afios
después se demostrd su baja especificidad, ya que pueden
estar presentes en pacientes con artritis reumatoide
(25%), sindrome de Sjogren (15-20%), cirrosis pancreatica
(33%), hepatitis crénica activa (50-70%) y en otras
enfermedades (1-2% miastenia gravis y purpura trombo-
citopenia idiopatica). En 1959, Holman mostré que el
fendmeno de las células LE se debfa a la presencia de
anticuerpos quereconocen antigenos nucleares(5).

El lupus eritematoso es definido como una
enfermedad multisistémica de origen autoinmune,
caracterizada por un conjunto de auto-anticuerpos,
particularmente los anticuerpos antinucleares citoplas-
madticos (6); por lo general tiene un comienzo agudo o
insidioso y es considerada una enfermedad crdnica que
tiene episodios de remisidny de recidivas. Clinicamente es
caracterizada por lesiones en la piel, las articulaciones, los
rifones y principalmente las membranas serosas, aunque
es conocido que puede afectar cualquier érgano del



cuerpo(7-10).

Actualmente, la técnica mds utilizada para la
deteccidn de los anticuerpos antinucleares es la Inmuno-
fluorescencia Indirecta, la cual fue desarrollada en 1950
porCoonsetal(11).

Latécnica de Inmunofluorescencia Indirecta (IF1),
emplea cortes de varios tejidos o la linea celular tumoral
(HEp-2) de epitelioma laringeo humano como fuente
antigénica, se utiliza ampliamente para el diagnds-tico de
enfermedades autoinmunes de muchos laborato-rios
(12,13). En la Inmunofluorescencia Indirecta (IFl), los
antigenos no definidos son reconocidos por los anticuer-
pos en el suero del paciente y ofrecen determinados
patrones que son interpretados en relacidn con su
asociacion a enfermedades (14).Existen tres tipos de
clasificacién de los anticuerpos antinucleares; las cuales
son ANA natural, ANA infeccioso y ANA autoinmunes
(15), estos ultimos reflejan la pérdida de la tolerancia
inmuno-légicay su origen es multifactorial, su produccion
depende de la carga genética, del medio ambiente y de
cambios hormonales (16).

El sustrato utilizado para la deteccidn de los
anticuerpos antinucleares es importante, ya que existen
antigenos cuya concentracién en las células de los tejidos
es baja en contraste con lo que sucede en las células HEp-
2, que por ser una linea celular epitelial su concentracion
estd aumentada; otra caracteristica de estas células es
que tienen de 46 cromosomas, mas de dos nucléolos vy,
por ser células muy activas metabdlicamente, tienen una
gran cantidad de mitocondrias (17).

El estudio de los ANA por IFI sobre células HEp- 2
debe incluir los patrones nucleares de células en interface
y en mitosis, también en el citoplasma celular, debido a
que existen antigenos que solo se expresan en determi-
nadasfasesdelciclo celular o en el citoplasma (15,18).

Los anticuerpos antinucleares mediante inmu-
nofluorescencia indirecta en lineas celulares se considera
la prueba inicial de laboratorio que apoya al diagndstico
de las enfermedades autoinmunes debido a su alta
sensibi-lidad.

El objetivo del trabajo fue determinar la frecuen-
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cia de patrones de tincidn de anticuerpos antinucleares
identificados por Inmunofluorescencia Indirecta en
pacientes con enfermedad del tejido conectivo en un
hospital de nivel Il de Lima, Perd.

>>> MATERIALY METODOS

Estudio de tipo cuantitativo, observacional,
descriptivo y transversal realizado en el Servicio de
Inmunologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza
entre enero y junio del 2017. Se revisaron 291 historias
clinicas de los pacientes para confirmar el diagndstico de
la enfermedad y se procesaron muestras de sangre de los
pacientes.

Para la deteccidn de los patrones de tincion de
anticuerpos antinucleares en suero de los pacientes con
enfermedad del tejido conectivo se empled el kit
inmunoldgico, y se realizé la dilucién 1/160 para confirmar
la positividad de anticuerpos antinucleares y observacién
conmicroscopio de Inmunofluorescenciaa 40X.

Metodologia de Inmunofluorescencia Indirecta (IFI -
ANA)

Preparacién del buffer: Se diluye un sobre de PBS en un
litro de agua destilada y se agrega un frasco de tween 20,
se agita suavemente.

Preparacion de la muestra (suero): Se diluye 990 ul de
buffer con 10 ul de muestra (1:100). Se homogeniza los
tubos en el vortex por aproximadamente 5 segundos. Se
coloca 30 ul de suero diluido inmediatamente, asegu-
randose que coincida la ranura de la placa; se incuba
durante 30 minutos. Se lava con el buffer, enjuagando la
l[dmina previamente y luego dejandola por 5 minutos en el
frasco Coplin. Se carga 30 ul de conjugado correspon-
diente al kit Hep 20-10 Euroimmun AG en cada cuadrante
de placa Tray. Se coloca inmediatamente la impronta
correspondiente asegurandose que coincida la ranura de
la placa. Se incuba durante 40 minutos, protegiendo de la
exposicion a la luz. Luego se lava usando el buffer,
enjuagando la Idamina previamente, dejandola por 5
minutos en el frasco de Coplin. Se agregar una gota de
glicerol y se coloca la Idmina cubreobjetos. Se observa al
microscopio de fluorescencia con el objetivo de 40X.

Importante, se colocd control positivo estanda-
rizado en cada impronta, suero humano con anticuerpos
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antinucleares (ANA) patrén homogéneo grado 1V, azida
de sodio 0,95 g/l. La especificidad del control positivo
ANA estd verificada frente al suero de referencia AF/CDC1
del Center for Disease Control y se colocd control
negativo estandarizado en cada impronta, suero humano
negativo a tamizaje infeccioso y AAN negativo. Se
numeran las improntas en caso de correr mds de 10
muestras y rapidamente para evitar desecacién de la
impronta.

Analisis estadistico

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el
paquete estadistico SPSS versidn 20 para Windows y el
programa Microsoft Excel 2016. Se utilizé la prueba de Chi
cuadrado de Pearson para las variables categdricas,
considerando significativo un valor de p<0,05.

Este estudio fue conducido de acuerdo con los
principios éticos que tienen su origen en la Declaracion de
Helsinki, el estudio fue evaluado y aprobado por el comité
de ética del Instituto de Etica en Salud de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos y por el del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza.

> > > RESULTADOS

Se estudiaron 291 pacientes con enfermedad del
tejido conectivo, 217 de sexo femenino (74,57%) y 74 de
sexo masculino (25,43%). La frecuencia de anticuerpos
antinucleares positivo fue 322, la distribucién segun
patrones se muestra en la tabla 1y segin enfermedad en
latabla2.

= > Tabla I. Patrones de tincién de anticuerpos an-
tinucleares detectados por Inmunofluorescencia Indire-
cta en pacientes con enfermedad del tejido conectivo
atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza en-tre
eneroyjuniode2017.

Patrones de tincion de anticuerpos antinucleares n %

Patrén antigeno nuclear de células en proliferacion (PCNA) 6 1,86
Patron Homogéneo 109 33,85
Patron Centromérico 34 10,56
Patron Moteado 135 41,93
Patrén Citoplasmatico 25 7,76
Patron Nucleolar 9 2,80
Patron aparato mitdtico nuclear NUMA 1 Huso Acromatico) 3 0,93
Patrén lisosoma 1 0,31
Total 322 100,00
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= > Tabla Il. Pacientes con enfermedad del tejido
conectivo atendidos en el Hospital Arzobispo Loayza
entreeneroyjuniodel 2017.

Pacientes con enfermedad del tejido conectivo  n %

Lupus eritematoso sistémico 85 29,21
CREST (Esclerosis sistémica progresiva limitada) 34 11,68

sindrome de Sjogren 77 26,46
Esclerodermia 15 5,15
Enfermedad Mixta del tejido conectivo 72 24,74
Polimiositis 8 2,75
Total 291 100,00

Cincuenta y ocho (68,2%) de los pacientes con
Lupus eritematoso sistémico (LES) tenian patrén detin-
cion homogéneo (p<0,001), mientras que el patrén mo-
teado fue menos frecuente en LES (p<0,001) (tabla 3) Se
encontrd asociacién entre el patrén de tincidn centromé-
ricoy CREST (p<0,0001Prueba exactade Fisher) (tabla 4).

= >Tabla Ill. Relacién de los patrones de tincién
homogéneo y moteado con el diagndstico de lupus erite-
matoso sistémico en el Hospital Nacional Arzobispo Loay-
zaentre eneroyjunio de2017.

Lupus Eritematoso Sistémico
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patrén moteado (p<0,0001) y menos frecuente el patrén
homogéneo (p<0,001)(tablas).

Cuarenta (55,6%) de los pacientes con enferme-
dad mixta del tejido conectivo tenfan patrén de tincidn
moteado (p=0,078), mientras que treinta (41,7%) de los
pacientes tenfan el patrén de tincién homogéneo
(p=0,403).(87,5%) de los pacientes con polimiositis tenfan
patrdén de tincién citoplasmatico (p<0,0001 Prueba exacta
de Fisher).

~ > Tabla V. Relacién de patrén de tincién de anti-
cuerpos antinucleares homogéneo y moteado con
diagndstico sindrome Sjogren en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayzaentre eneroyjuniode2017.

Sindrome Sjogren

Si No Total p

Patron homogéneo

Si 11 (14,3%) 98 (45,8%) 109 (37,5%)

No 66 (85.7%) 116 (54.2%) 182 (62.5%)

Total 77 214 291
Patron moteado

Si 61 (79,2%) 74 34,6%) 135 (46,4%)

No 16 (20,8%) 140 (65,4%) 156 (53,6%) "'

Total 77 214 291

Si No Total P

Patrén homogéneo

Si 58 (68,2%) 51 (24.8%) 109 (37,5%) ~0.0001

No 27 (31,8%) 155(75,2%) 182 (62,5%)

Total 85 206 291
Patrén moteado

Si 24(28,2%)  111(53,9%)  135(46,4%)

No 61(71,8%)  95(46,1%)  156(53,6%) <0,001

Total 85 206 291(100%)

= > Tabla IV. Relacién de patrén de tincién de anti-
cuerpos antinucleares centromérico y diagndstico CREST
en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza entre enero y
juniode2017.

CREST
_ Total p
Si No
Patrén centromérico
Si 27 (79,4%) 7 (2,7%) 34 (11,7%) 0.0000
No 7 (20,6%) 250 (97,3%) 257 (88,3%)

Total 34 257 291 (100%)

En Sindrome de Sjogren fue mas frecuente el

> >2> DISCUSION

En el estudio se encontraron 85 casos con
diagndstico de lupus eritematoso sistémico, 58 casos
presentaron patrén homogéneo, 24 casos patrén
moteado y 3 casos patrén mixto, hallazgo similar al de los
estudios de Sontheimeretal. (19)y Carpinellietal. (20), los
que muestran que el patrén moteado se relaciona con
anticuerpos frente a varias fibronucleoproteinas y se
observa en lupus eritematoso sistémico, enfermedades
mixtas del tejido conectivoy esclerodermia.

Sometheimer et al. (19) y Bernstein et al. (21),
muestran que el modelo centromérico es caracteristico
del sindrome CREST (calcinosis, fendmeno de Raynaud,
dismotilidad esofégica, esclerodactilia y telangiectasias),
de manera similar a Smolen y Billings (22,23), lo que
concuerda con nuestro estudio.

A nivel latinoamericano se han realizado algunos
trabajos en enfermedades del tejido conectivo relaciona-
dos con la presencia de anticuerpos antinucleares; en



Argentina Bovone et al. (24), hallaron relacidn
significativa de los patrones de tincién homogéneo,
moteado con el lupus eritematoso sistémico y con el
sindrome de Sjogren, similar anuestro estudio.

En nuestro estudio utilizamos el kit de células Hep
20-10, la cual a diferencia de la Hep 2, contiene 10 veces
mas células mitdticas, lo que permite identificar mas
facilmente las reacciones contra estructuras especificas
(centrémeros, fibras del huso, zona de la separacion,
centriolos), que conlas preparaciones convencionales

Usando las células Hep 20-10 muchos anticuer-
pos contra los nucleos celulares pueden ser analizados,
los anticuerpos contra ADN, histonas, ARN, RNPn, SM,
SS-A, SS-B, puntos nucleares, centrdmeros, membrana
nuclear, nucléolos (PM-SCL, fibrilacién, ARN polimerasa ,
NOR), SCL-70, ciclina 1 y I1, fibras del huso, cuerpo de los
centriolos. Ademas, los autoanticuerpos citoplasmicos se
identifican con las células Hep 20-10: anticuerpos contra
ribosomas, Jo- 1, mitocondrias, aparato de Golgiy actinia.

En conclusién, se determind elevada frecuencia

“e*Immco
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del patrén homogéneo y del patron moteado en
pacientes con enfermedad del tejido conectivo. El patrén
homogéneo se asocid fuertemente al lupus eritematoso
sistémico y el patrédn moteado se asocid al sindrome de
Sjoégren. Por lo tanto, el método ANA-IFI puede reducir el
gasto de un trabajo inmunoldgico detallado con una
pérdida minima en la exactitud diagndstica de la
enfermedad.
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RESUMEN

Los avances en la medicina regenerativa han
sido evidentes en los ultimos afios y esto se ha obtenido
por los nuevos conocimientos alcanzados en relacién con
las células madre, cuyo uso en la terapia de reemplazo ha
dado lugar a una nueva era en la medicina. A tales efectos
se realizé una revisién bibliografica con el objetivo de
difundir sus generalidades y aplicaciones, asi como lo
relacionado con las investigaciones basicas que se
realizan en ese campo y los principales logros obtenidos.
La posibilidad de expansién y diferenciacion de dichas
células, permite obtener un nimero suficiente de estas, lo
cualayudaal desarrollo delaterapia celular.

Palabras clave: células madre, medicina regenerativa,
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terapiacelular.

>>> INTRODUCCION

Las células madre (CM), también conocidas
como células troncales, han sido objeto de graninterés en
las ultimas décadas debido a sus caracteristicas y a su
potencial terapéutico. Las investigaciones en este campo
proporcionan conocimientos sobre cémo un organismo
se desarrolla a partir de una sola célula fertilizada, asf
como también sobre los mecanismos mediante los cuales
los individuos adultos sanos reparan las células dafiadas y
mantienen lahomeostasis de sus érganosy tejidos (1,2).

Por otra parte, cada vez se establecen nuevas
conexiones entre las células madre y las cancerosas, lo
que hace del estudio de estas una buena manera de
aproximarse al conocimiento y tratamiento de pacientes
con céancer. Por tanto, en el drea de la investigacién en
biomedicina, dichas células son cada vez mas utilizadas
como fuente de terapia celular en quienes padecen las
enfermedades de Parkinson y Alzheimer, asi como
diabetes mellitus y afecciones cardiacas, entre otras (1,2).

Las células madre presentan una serie de
propiedades que las distinguen del resto de las células y
les confieren las caracteristicas éptimas para su uso en
medicinaregenerativa, entre las cuales figuran:laaltatasa
de proliferacidon y regeneracidon clonal mediante
divisiones simétricas (autorrenovacion)y su alto grado de
potencialidad para diferenciarse en distintos tipos
celulares a través de divisiones asimétricas (diferen-
ciacion).

Por tanto, las células madre se clasifican como
totipotentes, pluripotentes o multipotentes, pues son
capaces de generar uno o mas tipos de células
diferenciadas, y poseen la capacidad de autorrenovacion.
Enlos animales superiores, estas se clasifican en 2 grupos:
células madre embrionarias y células madre dérgano-
especificas (adulto)(3,4).

1. Células madre embrionarias
-Célulasmadre embridnicas

-Células madre germinales
-Células madre delos teratomasy teratocarcinomas
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Embridnicas: derivan de la masa celular interna
del embridn en el estadio de blastocito (7-14 dias) y son
totipotentes y pluripotentes. A partir de ellas, y tras
muchas divisiones celulares, surgirdn con las que forman
parte del tejido especializado; sin embargo, aunque las
células de la masa celular interna del blastocito son
pluripotentes, no son en si mismas células madre dentro
del embridn, porque estas no se mantienen indefini-
damente como tales en condiciones in vivo, sino que se
diferencian sucesivamente en los diversos tipos celulares
durante la fase intrauterina. Lo que ocurre es que cuando
se extraen del embrién y se cultivan bajo ciertas
condiciones in vitro, estas se convierten en células
“inmortales” dotadas de esas 2 propiedades mencio-
nadas: autorrenovacion y pluripotencia, caracteristicas
importantes para poder ser utilizadas en terapia celular.*

Germinales: se localizan en la cresta germinal de
los fetos, lugar donde se produce la diferenciacién de la
lineagerminal.’

De los teratomas y teratocarcinomas: se
localizan en las génadas en forma de tumoracidn. Las
células diferenciadas del tumor se forman a partir de
células madre pluripotentes de carcinoma embrionario
que derivan, a su vez, de células primordiales germinales
del embrién (posimplantacién). Son tumores que
contienen una gran variedad de tipos celulares que
incluyen desde células musculares, cartilago, hueso,
epitelio, neuroectodermo primitivo, estructuras
ganglionaresy epitelio glandular, es decir, derivan de las 3
capas embrionarias que tiene un embridn (endodermo,
mesodermoy ectodermo)(4).

2. Células madre 6rgano-especificas (adulto)

Son derivadas de las células embridnicas, a lo
largo de la vida del tejido poseen capacidad multi-
potencial, es decir, son capaces de originar células
especializadas de un drgano concreto en el embridn y
también eneladulto (4).

Estas células son ideales para la medicina
regenerativa, la ingenieria de tejidos y la terapia de
sustitucidn celular. Esto se debe principalmente a su
capacidad de diferenciarse en multiples lineas celulares

(5,6).



Las aplicaciones de la terapia celular son de gran
aceptaciéon y han sido reconocidas por la comunidad
cientifica internacional. Al respecto, una de las lineas de
investigacion mds atractiva es la que estudia los
beneficios de las células madre como moduladoras de la
reparacion y regeneracion de drganos y tejidos, como el
dentaly el periodontal (6).

La terapia basada en células madre adultas
constituye la forma de tratamiento masinnovadora para
la regeneracidn de los tejidos patoldgicos, ausentes o
deficitarios, asi como de relleno estético apropiado para
variedad de indicaciones cosméticas y reconstructivas;
asimismo, es una de las lineas prioritarias de investigacion
en todo el mundo y evita los problemas de rechazo
inmune de los homotrasplantes, las complicaciones
inherentes a la implantacidn de otros materiales
aloplasticos, las secuelas estéticas o funcionales de las
zonas donantes de los autotrasplantes de mayor
morbilidad y los problemas éticos del uso de células
madre embrionarias, de ahi que la terapia celular se haya

)

convertido en una realidad en la dltima década y haya
surgido como un nuevo instrumento para multiples
especialidades(7,8).

Como bien se plantea, la terapia celular o
medicina regenerativa, como nueva disciplina cientifica,
sustenta su aplicabilidad en las células madre, las cuales
no solo tienen la capacidad de autorrenovarse, (9,11)sino
también de dar origen a otras, a través de un proceso de
diferenciacién, lo que ha permitido regenerar tejidos
dafadosy estimularlaangiogénesis(12,13).

Las investigaciones basicas y clinicas realizadas
en los ultimos afios sobre las células madre y sus
posibilidades terapéuticas han constituido “una
revoluciénenlamedicinaregenerativa” (14).

Las células madre adultas han marcado una
nueva etapa de posibilidades para la medicina
regenerativa. Estas se encuentran presentes en la
mayoria de los tejidos y pueden ser movilizadas con la
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aplicacién de factores estimulantes de colonias
granulociticas, para su colecta posterior mediante
probados métodos (15).

Sus ventajas se sustentan y cada vez son
mayores las evidencias que demuestran su plasticidad,
porlo que muchos las reconocen como pluripotentes (3).
Su obtencién autdloga libera al procedimiento de sus
implicaciones bioéticas negativas, en tanto, posibilita la
apertura de nuevos enfoques terapéuticos (14).

Por lo anteriormente expuesto, los autores se
propusieron profundizar en los diferentes aspectos
relacionados con las células madres y la medicina
regenerativa, lo cual ayudara a ampliar los conocimientos
y brindard la posibilidad difundir sus generalidades y
aplicaciones, asi como lo relacionado con las
investigaciones en las ciencias bésicas.

Clasificacién delas células madre

Como ya se habia planteado, las células madre
pueden clasificarse atendiendo a su origen en: células
madre adultas (CMA) y células madre embrionarias
(CME). Las CMA o multipotenciales, también son
conocidas como drgano-especificas, ya que generan los
tipos celulares del mismo tejido. Estas provienen de
embriones y actualmente se conocen 3 fuentes para su
obtencidn, a saber: a) embriones que no llegaron a
utilizarse en los procedimientos de blastocisto producido
por fertilizacién in vitro (FIV),b) embriones creados de
células somaticas por técnicas de transfeccién y ¢) lineas
de CME ya existentes, las cuales se obtienen de cultivos
celulares. Estas Ultimas son las que han provocado menos
controversiaen cuanto afactores bioéticos (16).

La diferencia entre ambos tipos de células radica
en la capacidad de cada una para generar las lineas
germinales de un organismo. Las CMA se derivan
principalmente de la médula dsea, que son capaces de
generartodoslos tipos celulares delasangrey del sistema
inmune; también se han aislado de la piel, del tejido
adiposo, de ligamentos periodontales, de membranas
sinoviales, de hueso trabecular y del sistema nervioso,
entre otros (17-19).

Aunque parece ser que en todos los tejidos
existen células madres, capaces de compensarlos dafiosy
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mantener la reparacion, el sistema nervioso central y el
corazon son tejidos en los cuales su activacion y
reparacion después del dafio parece ser menor o tardia.
Como bien se conoce, a edades mds tempranas existen
células suficientes para compensar los dafios y mantener
la reparacion; sin embargo, con la edad y la presencia de
algunas enfermedades crénicas, llegan a producirse fallos
en la capacidad de reparacién, debido a que disminuye el
ndmero y funcién de las CM progenitoras y ademas
pierden la capacidad de hacer frente a las mayores
demandas dereparacién existentes (20).

Otra clasificaciéon que se aplica a las CM se basa en su
potencial y capacidad de diferenciacion (21):

1. Totipotenciales: Unicamente el cigoto y las
descendientes de las 2 primeras divisiones son células
totipotenciales, ya que tienen la capacidad de formar
tanto el embrién como el trofoblasto de la placenta.

2. Pluripotenciales: a los 4 dias las células totipotenciales
empiezan a diferenciarse y forman el blastocisto y lamasa
celular interna. Las células de esta ultima son
consideradas pluripotenciales y pueden diferenciarse en
las 3 lineas germinales (endodermo, mesodermo vy
ectodermo), pero pierden la capacidad de formar la
placenta.

3. Multipotenciales: son células capaces de producir un
rango limitado de linajes de células diferenciadas de
acuerdo con su localizacién, por ejemplo, las CM del
sistema nervioso central tienen el potencial de generar 3
tipos celulares: neuronas, oligodendrocitos y astrocitos.

4. Unipotenciales: son células capaces de generar un solo
tipo de célula especifica; por ejemplo, las CM en la
membrana basal de la epidermis interfolicular, que
producen inicamente escamas queratinizadas(22).

Se ha comentado que gran parte de las
enfermedades que podrian beneficiarse con la aplicacién
de la medicina regenerativa, se deben a los trastornos en
que interactiian diferentes factores celulares y no a la
falta de una sola proteina. Ante esta situacion, se ha
planteado que la terapia celular regenerativa puede ser
una estrategia integral mas légica y eficaz, pues seria
capaz de aportar no solo células madre, sino también
diversas moléculas activadoras y reguladoras producidas
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o inducidas por ellas, con capacidad para favorecer la
diferenciacién de las células implantadas y estimular las
células propias del tejido receptor, lo que contribuiria a
unaregeneracién mas fisioldgica del tejido dafiado.”™

Aplicaciones clinicas de las células madre

La primera aplicacion que se le atribuye es la de
vehiculo terapéutico de genes, en el caso de
enfermedades monogénicas, o como vehiculo de terapias
antitumorales o antiangiogénicas; la segunda —y
principal— es como terapia de reemplazo celular o
medicina regenerativa, por su potencial de diferenciacién
en el uso de la regeneracién de tejidos destruidos o
dafiados.” En esta drea se estan desarrollando trabajos de
investigacion donde se busca reemplazar células dafiadas
por células funcionales que restituyan la funcién normal
de los tejidos u érganos en enfermedades debilitantes,
tales como: diabetes mellitus, afecciones cardio-
vasculares, asi como enfermedad de Parkinson y de
células sanguineas(27).

Actualmente existen muchas investigaciones
enfocadas a descubrir células progenitoras que sirvan
como banco de células para usos terapéuticos,
habiéndose evaluado varias estrategias, que incluyen las
terapias celulares derivadas de células autdlogas y las
derivadas de lineas celulares establecidas desde una
variedad de CM que incluyen médula dsea, corddn
umbilical, CME, asi como células de tejidos y drganos de
animales genéticamente modificados (28).

Hoy en dia, la principal aplicacidn de las CM es
con la médula dsea, la cual es un recurso celular propio,
accesible y abundante para la terapia celular de CM
autdlogas; sin embargo, se encuentran en poca cantidad
en el tejido humano (28,29).

La frecuencia de las CMA es de aproxima-
damente 1/106 células nucleadas en la médula dsea y de
1/104 en el cordén umbilical, y el niimero va disminuyendo
significativamente con la edad. Aunque estas pueden ser
expandidas bajo ciertos criterios de cultivo, su nimero
sigue siendo limitado, ya que en cultivo las células madre
de médula dsea soportan de 6-10 pases y las de corddn
umbilical, hasta 40 pases;(30) no obstante esta limitante,
hace mds de 50 afios han sido empleadas, con resultados
favorables pararestaurar células hematopoyéticas (31).
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Otra de las aplicaciones de las CM es la que
induce a la formacién de condrocitos. En el drea de
cardiologia se han desarrollado investigaciones
relacionadas consistentes en trasplantes de células madre
de médula désea en corazones lesionados de ratas,
habiéndose observado mejoria enlafuncidn cardiaca (29).

Pdez Guerrero D et al, * desde 1994 realizaron
protocolos en ingenieria de tejidos para lograr diferenciar
in situ CMA en cartilago; procedimientos que combinan
estas células con matrices bioldgicas activas y factores de
crecimiento queinducenalaformacidon de condrocitos.

En la reparacién de miocardio se han postulado
diferentes efectos de las CM, como la diferenciacion local
de estas células en cardiomiocitos, liberacion de factores
solubles paracrinos que promuevan la proliferacién de
células residentes de tejido y/o la fusion de CM con células
cardiacas. Igualmente, se han realizado trasplantes de
CMA en pacientes con defectos congénitos en el musculo
esquelético como distrofia musculary otras miopatias, en
los cuales se ha observado mejoria en la estructura y
funcidn del musculo. Las CMA obtenidas de la membrana
sinovial han mostrado in vivo un potencial miogénico en el
ratén mdx, modelo de distrofia muscular de Duchenne

(28).

Los potenciales terapéuticos de las CMA y las
CME han sido ampliamente investigados,
especificamentelas CMA en ensayos clinicos de fases|, Iy
Il en enfermedades cardiovasculares, como esclerosis
multiple, apoplejia, esclerosis lateral amiotréfica,
enfermedad de Crohn, osteogénesis imperfecta, distrofia
macular, degeneracién macular y lesién de la médula
espinal, entre otros(29).

Desafortunadamente, solo algunos casos han
sido totalmente efectivos, como en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares. Enla actualidad, uno de
los principales peligros de la terapia con CM es la
posibilidad de induccién de tumores, aunque se plantea
que esto depende del nimero de células aplicadas(29).
>>2> CONCLUSION
La posibilidad de expansidn y diferenciacién de
dichas células, permite obtener un niimero suficiente de
estas, lo cualayudaal desarrollo dela terapia celular.
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BG Analizadores en esta oportunidad nos acerca una actualizacién sobre un marcador de
laboratorio que logro modificar los criterios de clasificacion de la AR Artriti Reumatoidea. Los
anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP), antipéptidos citrulinados (ACP) o

antiproteinas citrulinadas (ACPA) son desde el afo 2010 incluidos como criterio de clasificaciéon y de
scoreparalaAR.

>>> AUTORES

Andrea Larregina
Bioquimica
BG Analizadores

=>> “El marcador de laboratorio que modifico
los criterios de clasificacion de Artritis reumatoidea
en 2010, segun el American College of Rheu-
matology (ACR)”

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
crénica sistémica, inflamatoria, autoinmune,
degenerativa y progresiva que conduce a una lesion
estructural articular, al deterioro funcional y a la
disminucién de la calidad de vida en la mayoria de los

pacientes.

La AR es de las enfermedades reumdticas
inflamatorias mas frecuentes, con una prevalencia en la
poblaciénadultadel 0.5 al 0.8%, afectando principalmente
mujeres, enuna proporcidnde2 a3 porcadavardn.

La etiologia de la AR se desconoce hasta el
momento, aunque se han identificado diversos factores
predisponentes, siendo éstos, principalmente: a)
ambientales, como la exposicion al humo de tabaco; b)
genéticos, asociados al antigeno leucocitario humano
(HLA)-DRB1; ¢) inmunoldgicos, con un incremento de la
produccién de citocinas proinflamatorias. Estos factores
propician una pérdida de la tolerancia inmunoldgica, asi
comounincremento dela produccién de autoanticuerpos
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como el factor reumatoide (FR) y anticuerpos
antipéptidos citrulinados ciclicos (anti-CCP), ocasionando
destruccién dseay detejido periarticular.

La AR afecta, principalmente, articulaciones
periféricas de manera simétrica, caracterizada por un
proceso inflamatorio en la membrana sinovial que
ocasionalaformaciéndel pannus.

Radiologia - convencional

El pannus es un tejido de granulacidon que se
origina en la sinoviay participa enla destruccidon éseay del
cartilago adyacente. La constitucidon del infiltrado
inflamatorio sinovial es a base de fibroblastos,
sinoviocitos, macréfagos, células plasmaticas, células
dendriticas, linfocitos T, mastocitos y neutrdfilos.

> > > DIAGNOSTICO

Para el diagndstico dela AR existenlos criterios de
clasificacién del American College of Rheumatology
(ACR), propuestos en 1987, los cuales consideran
manifestaciones clinicas, radiograficas y seroldgicas de la
enfermedad. Sin embargo, los pacientes son clasificados
en etapas avanzadas de la enfermedad, limitando la
deteccidn enfasesiniciales.

Enlos ultimos 10 afos, han ocurrido cambios en el
panorama de esta enfermedad, como es el caso de los
biomarcadores de la AR, dentro de los cuales destacan los
anti-CCP. Los anti-CCP fueron incluidos como parédmetro
para el diagndstico de AR en los criterios diagndsticos del
2010 (Cuadro 1), los cuales toman en cuenta la afectacion
articular, serologia (presencia de factor reumatoide y anti-
CCP), reactantes de fase aguda (proteina C reactiva,
velocidad de sedimentacion globular) y duracion de la
enfermedad.

Revista Bioanalisis | Noviembre 2019 | 15 afos juntos

Diagndstico

Clinico

Laboratorio
Anemia, leucocitosis, trombocitosis
Elevacién de VSGy PCR
Factor reumatoide y anticuerpos anti - CCP

Radiografico

Radiografia convencional
Osteopenia yuxtaanticular, disminucién de
espacios articulares, erosiones

Ultrasonido
Imagen de resonancia magnética

No se puede evitar la enfermedad en aquellos que
la van a padecer, ni tampoco se puede curar cuando ya se
tiene, pero SI se puede detener la progresion de los
sintomas y asi, conservar la calidad de vida del paciente;
paraello esimprescindible un diagnéstico temprano.

Los anticuerpos antipéptidos ciclicos
citrulinados (anti-CCP), antipéptidos citrulinados (ACP) o
antiproteinas citrulinadas (ACPA) son una clase de
autoanticuerpos dirigidos contra una o mas proteinas del
propio individuo. Estos autoanticuerpos son frecuen-
temente detectados en la sangre de pacientes con artritis
reumotoidea.

En el afio 2010, los andlisis para la deteccion de los
anticuerpos contra antigenos citrulinados se han
convertido en una parte importante de los criterios de
clasificaciéninternacional parala artritis reumatoide.

En julio del afio 2010 se introdujo el Criterio de
Clasificacién de la Artritis Reumatoide ACR/EULAR 2010.
Este nuevo criterio de clasificacién incluye los ensayos con
anti-CCP, y sobreescribelos viejos criterios de score parala
artritis reumatoide (ACR criteria of1987).

>>> CITRULINACION EN LA ARTRITIS
REUMATOIDE

Existen cambios quimicos que ocurren con las



proteinas después de ser sintetizadas, como es el caso de
la citrulinacién, que consiste en una transformacion
postranscripcional del aminodcido arginina en citrulina
mediante la intervencién de la enzima peptidil arginina
deiminasa (PAD). La conversién de arginina en citrulina es
capaz de activar la respuesta inmune, ya que la citrulina es
el elemento imprescindible que forma parte del epitopo
antigénico debido a que suausencia eliminalareactividad.

En la sinovia inflamada existen macréfagos que
expresan PAD2 y granulocitos con PAD4 que citrulinizan
proteinas; sin embargo, la citrulinacién de proteinas no es
un proceso especifico de la AR, sino que es un cambio
fisioldgico asociado alainflamacién, y no esta limitadaala
sinovia. Se hanidentificado seisisoformas dela PAD, delas
cuales solamente los isotipos 2 y 4 poseen relevancia enla
AR, demostrandose recientemente que tanto la presencia
de anti-CCP como la expresidon de PAD4 anteceden a la
aparicion de manifestaciones clinicas en la AR. De igual
modo, la expresidon de PAD2 y proteinas citrulinadas en el

liquido sinovial sugiere que la citrulinacion es un cambio
fisiolégico asociado a la inflamacidn, pero es un proceso
propio de la AR, la formacidn de anticuerpos patogénicos
dirigidos aproteinas citrulinadas.

Se ha demostrado que la presencia de anti-CCP
positivos se encuentra asociada con una evolucidn
rdpidamente progresiva de la AR, con el temprano
desarrollo de lesiones erosivas, alteraciones radioldgicas,
mayor actividad de la enfermedad y pérdida de la funcién,
en comparacién con los pacientes que son anti-CCP
negativos para las AR seropositivas. También se les
considera predictoresindependientes del prondstico dela
enfermedad, ya que en las AR seronegativas, la
positividad de los anti-CCP tiene relacidn con el desarrollo
de enfermedad erosiva.

Los anticuerpos anti-CCP son mds utiles en la
prdctica clinica, sobre todo los de segunda generacion, ya
que comparados con el FR, tienen la misma sensibilidad,
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pero son mas especificos, tomando en cuenta que se
encuentran en sdlo el 2 a 5% de los pacientes con otra
enfermedad reumatica distinta de AR, asi como personas
sanas, y el 40% de los pacientes de AR seronegativos
tienen positividad para estos anticuerpos, porlo que seles
ha denominado como elnuevo FR.

PX CON MAS DE UNA ARTICULACION INFLAMADA QUE NO PUEDA
SER EXPLICADA POR OTRA CAUSA

A. Compromiso articular

1- articulacion grande

2- 10 articulaciones grandes

1-3 articulaciones pequefas (con o sin compromiso de grandes
articulaciones)

4-10 articulaciones pqueias (con o sin compromiso de articulaciénes
grandes

> 10 aticulaciones (al menos 1 articulacién pequefa)

B. Serrologia (al menos 1 resultado de la prueba es necesaria para la
clasificacion)

FR negativo y Anti-PCC negativo

FR débil positivo o débil Anti-PCC positivo

C. Reactantes de fase aguda (al menos 1 prueba es necesaria para la
clasificacion)

PCR Normal y VSG normal

PCR anormal o VSG anormal

D. Duracion de los sintomas

<6 semanas
> /=6 semanas

Una puntacion de 6/10 es necesaria para la clasificacion de un paciente

con AR definitiva y se justifica el inicio de metotrexate de forma temprana.

Ann Rheum Dis 2010; 69: 1580 - 1588 . doi: 10.1136/ard 2010

> >> CONCLUSION

No se puede evitar la enfermedad en aquellos que
la van a padecer, ni tampoco se puede curar cuando ya se
tiene, pero Sl se puede detener la progresidon de los
sintomas y asi, conservar la calidad de vida del paciente;
paraello esimprescindible un diagndstico temprano.

Los anticuerpos antipéptidos ciclicos
citrulinados (anti-CCP), antipéptidos citrulinados (ACP) o
antiproteinas citrulinadas (ACPA) son una clase de
autoanticuerpos dirigidos contra una o mas proteinas del
propio individuo. Estos autoanticuerpos son
frecuentemente detectados enla sangre de pacientes con
artritisreumotoidea
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En el aflo 2010, los anadlisis para la deteccién de los
anticuerpos contra antigenos citrulinados se han
convertido en una parte importante de los criterios de
clasificaciéninternacional parala artritis reumatoide.

En julio del afio 2010 se introdujo el Criterio de
Clasificacién de la Artritis Reumatoide ACR/EULAR
2010.Este nuevo criterio de clasificacién incluye los
ensayos con anti-CCP, y sobreescribe los viejos criterios de
score parala artritis reumatoide (ACR criteria of 1987).
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Sindrome de Guillain Barré
concomitante con infecciéon por virus Zika.

>>2> Elsindrome de Guillain-Barré es un trastorno en el cual el sistema inmunitario del organismo

ataca los nervios. Por lo general, los primeros sintomas son debilidad y hormigueo en las
extremidades. Sibien es poco frecuente ha tomado mayor relevancia por surelacién con lainfeccion
con comitante por el virus Zika.
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Articulo original
Med Int Méx. 2018 septiembre-octubre;34(5):667-677.
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= >> RESUMEN

Objetivos: Comunicar una serie de casos de sindrome de
Guillain-Barré y describir las caracteristicas clinicas de una
posible asociacidn coninfeccidn previa por virus Zika.
Material y Método: Estudio descriptivo de serie de casos
en el que se recolectaron datos clinicos, bioquimicos y
demogréficos de los pacientes con sindrome de Guillain-
Barré tratados en el Hospital General Acapulco con
antecedente reciente de sindrome viral agudo
sospechoso de infeccidn por virus Zika, del 24 de julio al 24
de agosto de 2016, con realizacidn de estudio de liquido
cefalorraquideo y comprobacién de disociacién
albuminocitoldgica. Se establecid diagndstico de certeza
de sindrome de Guillain-Barré segun los criterios de
Asbury-Cornblathy Brighton.

Resultados: Se estudiaron 10 pacientes con sindrome de
Guillain-Barré y antecedente reciente de sindrome viral
agudo compatible con infeccidn por virus Zika; la edad
media de los sujetos en estudio fue de 47.8 afios, 4 eran
hombres. Los déficits motor y sensitivo sobrevinieron en
una mediana de 4.5 y 4.3 dias, respectivamente, después
del inicio de los sintomas de infeccién viral. Hubo
complicaciones, como neumonia asociada con ventilacion
mecanica, infeccidon de vias urinarias en tres casos y
disautonomia en dos casos.

Conclusiones: Todos los casos de este brote de sindrome
de Guillain-Barré tenian antecedente reciente de
infeccion sospechosa por virus Zika, lo que refuerza la
evidencia existente de la asociacidon entre el sindrome de
Guillain-Barréylainfeccién porvirus Zika.

Palabras Clave: Virus Zika; sindrome de Guillain-Barré

> > > ANTECEDENTES

El virus Zika es un virus acido ribonucleico,
arbovirus del género Flavivirus, de la familia Flaviviridae,
(1) transmitido principalmente por artrépodos, asociado
con otras enfermedades como el virus del dengue,
chikungufia y fiebre amarilla, existentes en todo el
mundo, lo que representa un alto riesgo de transmision
con mayor prevalencia en regiones costeras. El virus Zika
se aislé por primera vez en un mono (Rhesus centinela) en
1947 en el bosque Zika, Uganda, y posteriormente, en
1954, seinformd esainfeccién en humanos en Nigeria. (2)

Los sintomas de la enfermedad aparecen
generalmente después de un periodo de incubacion de 3
a12 dias y son similares a los de otras infecciones por
arbovirus. Aproximadamente 80% de las infecciones son
asintomaticas, mientras que el resto incluyen: erupciones
cutaneas de aparicion repentina tipo maculopapular
pruriginosas (81%) que se extienden de manera céfalo-
caudal(3), fiebre leve que dura 4 a 7 dias (58%),
conjuntivitis hiperémica no purulenta (48%), mialgias y
artralgias (74%), asi como cefalea que tiende a durar4 a7
dias; laadenopatia o linfadenopatia esrara.

En la actualidad se conoce la relacién con
trastornos neuroldgicos (sindrome de Guillain-Barré,
encefalitis, meningoencefalitis, pardlisis facial, mielitis,
microcefalia, oftalmopatias), que pueden ocurrir durante
lafase aguda o convaleciente de lainfeccidn por virus Zika
y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la ha
considerado alerta epidemioldgica con alto indice de
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asociacién: 0.24-1.74 casos/100,000 habitantes, con
incidencia global de sindrome de Guillain-Barré de 1a 4
por cada 100,000 personas/afio por diferentes causas. El
sindrome de Guillain-Barré se ha asociado recientemente
coninfeccidn porvirus Zika en multiples reportes de casos
entodoelmundo.

El objetivo de este articulo es comunicar unaserie
de casos de sindrome de Guillain-Barré y describir las
caracteristicas clinicas de la posible asociacidn con
infeccidn previa porvirus Zika.

>>> MATERIALY METODO

Estudio descriptivo de serie de casos efectuado
en el Departamento de Medicina Interna del Hospital
General Acapulco de la Secretaria de Salud, en el periodo
comprendido del 24 de julio al 24 de agosto de 2016 en
pacientes con diagndstico de sindrome de Guillain-Barré
con concomitante coninfeccidn por virus Zika.

Se obtuvieron datos clinicos, bioquimicos y
demograficos de los casos incluidos en el estudio a través
de los registros médicos, encuesta de signos y sintomas al
pacientey familiares (Cuadros 1y 2).

Se excluyeron los pacientes con los siguientes
diagndsticos: neoplasia cerebral, metdstasis a la columna
tordcica por cancer de prdstata, paralisis hipocalémica,
encefalitis y mielitis ransvers

> > Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los sujetos de
estudio coninfeccidn por virus Zika

Sintomas absolutos N =10 (%)

Prurito 10 (100)
Fiebre 9 (90)
Erupcién maculopapular 8 (80)
Conjuntivitis hiperémica 8 (80)
Cefalea 8(80)
Artralgia 7 (70)
Mialgia 7 (70)
Edema periarticular 6 (60)
Eritema facial o de las extremidades 6 (60)
Dolor retroocular 5(50)
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El diagndstico de sindrome de Guillain-Barré se
definié como antecedente de debilidad progresiva de las
extremidades asociado con ausencia o disminucidn de los
reflejos tendinosos profundos; se establecié mediante los
criterios de Asbury-Cornblath y de Brighton, segun los
lineamientos actuales de laOMS (Cuadro 3).

> > Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de los sujetos de
estudio con sindrome de Guillain-Barré

Num. =10
(%)

Sintomas absolutos

Hiporreflexia osteotendinosa o arreflexia 10 (100)

Alteraciones sensitivas 10 (100)

10 (100)

Disfonia

Inestabilidad postural 8(80)

Disnea 6 (60)

Dolor en las extremidades 3(30)

Dolor lumbar 2 (20)

Visién borrosa 5 (50)

Se estableci¢ el diagndstico serolégico mediante
determinacién de 1gG e IgM por ensayo de inmuno-
absorcién ligado a enzimas (ELISA) para dengue,
chikungufia y virus Zika y de acuerdo con la definicion
operacional de los lineamientos de la OMS para
enfermedad por virus Zika, realizado por el departamento
de Epidemiologia de nuestra unidad hospitalaria.

Se evalud la funcionalidad de acuerdo con la
gravedad clinica del padecimiento al momento del
ingreso y egreso de la unidad hospitalaria con la escala de
Hughes.
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= > Cuadro 3. Criterios diagndsticos de Brighton de sindrome de Guillain-Barré

Nivel 1 de certeza diagnéstica

Nivel 2 de certeza diagnéstica

Nivel 3 de certeza diagndstica

Debilidad bilateral y flacida de las ex-
tremidades

Disminucion o ausencia de reflejos ten-
dinosos profundos en las extremidades
débiles

Patron de la enfermedad monofasica
con intervalo entre el inicio y el punto

mas bajo de debilidad entre 12 horas y
28 dias; y posterior estabilizacion del

cuadro

Ausencia de diagndstico alternativo
identificado por debilidad

Disociacion citoalbuminica (es decir,
elevacion de las proteinas del LCR
por encima del valor normal del
laboratorio y cifra total de leucocitos
enel LCR< 50 cél/pL

Debilidad bilateral y flacida de las ex-
tremidades

Disminucion o ausencia de reflejos ten-
dinosos profundos en las extremidades
débiles

Patron de la enfermedad monofasica
con intervalo entre el inicio y el punto

mas bajo de debilidad entre 12 horas y
28 dias; y posterior estabilizacion del

cuadro

Ausencia de diagnéstico alternativo
identificado por debilidad

Cifra total de leucocitos en el LCR < 50
cél/pL (con o sin elevacién de las
proteinas del LCR por encima del valor
normal del laboratorio) o, bien, estudios
electrofisiol6gicos compatibles con sin
drome de Guillain-Barré en caso de que
no se hayan obtenido muestras de LCRo

Debilidad bilateral y flacida de las ex-
tremidades

Disminucion o ausencia de reflejos ten-
dinosos profundos en las extremidades
débiles

Patron de la enfermedad monofasica
con intervalo entre el inicio y el punto

mas bajo de debilidad entre 12 horas y
28 dias; y posterior estabilizacion del

cuadro

Ausencia de diagnéstico alternativo
identificado por debilidad

no se disponga de los resultados

Datos electrofisiolégicos compatibles
con sindrome de Guillain-Barré

> > > RESULTADOS

Durante el tiempo del estudio, se identificaron y
se trataron siete pacientes con nivel 2 de certeza
diagndsticay 3 pacientes con nivel de certeza 3, segun los
criterios de Asbury-Cornblath y de Brighton para
sindrome de Guillain-Barré, que al igual cumplian con dos
0 mas signos, sintomas o ambos de caso sospechoso de
enfermedad por virus Zika segun la recomendacion de la
OMS o una prueba de ELISA positiva para virus Zika,
admitidos en el departamento de Medicina Interna
durante el periodo de estudio.

Una visién general de las caracteristicas
demogrificas de los pacientes se muestra en el Cuadro 1.
La edad media de los pacientes con diagndstico de
sindrome de Guillain-Barré fue de 47.8 afios (intervalo de
16 a 79 afios) de los que 4 (40%) casos eran del sexo
masculino. Todos los pacientes tuvieron inestabilidad
postural antes delingreso al departamento de Urgencias,
que fue el motivo de internamiento. Al ingreso, un

paciente (10%) se calificd con escala 1 de Hughes y 9
pacientes (90%) se encontraban en escala 4 de Hughes. La
debilidad de las extremidades con reflejos tendinosos
profundos ausentes afecté al 100% de los casos. Otras
caracteristicas, como parestesias, paralisis facial central y
paralisis orofaringea aguda estaban presentes en 10
(100%), 9 (90%) y 10 (100%) casos, respectivamente.
También observamos presion arterial labil en 8 casos
(80%), disnea en6 (60%), vision borrosa en 5 (50%) y
diaforesis en 3(30%). Cuadro 2.

En esta serie todos los pacientes tenian
antecedentereciente de sindrome viralagudo compatible
conlainfeccién sospechosa por virus Zika con mediana de
4.5 dias (intervalo de 2-10) antes de la aparicién de las
manifestaciones neuroldgicas motoras y mediana de 4.3
dias (intervalo de 2-12) antes de la aparicién de las
manifestaciones neuroldgicas sensitivas. De los Nivel 3 de
certeza diagnostica sintomas, como antecedentes de
infeccidn por virus Zika se encontrd: erupcion cutanea en
8 casos (80%), fiebre en 9 (90%), prurito en 9 (90%),




artralgia en 7 (70%), conjuntivitis en 8 (80%), mialgias en 7
(70%), edema periarticular en 6 (60%), eritema facial o en
las extremidades en 6 (60%), cefalea en 6 (60%) y dolor
retroocular en 5 casos (50%). Cuadro 1. Ocho pacientes
tenian afecciones crdnicas subyacentes: hipertensién
arterial sistémica (n = 6), diabetes mellitus tipo2 (n = 2),
dislipidemia (n = 2) e hipotiroidismo quirtrgico (n = 1).
Cuadro4.

La puncién lumbar se realizd en 7 pacientes, con
intervalo desde el inicio de los sintomas hasta la toma de
liquido cefalorraquideo (LCR) con mediana de 16.8 dias
(intervalo de 11 a 21 dias). El LCR mostré disociacion
albumino-citoldgica en 6 casos (60%). Se determinaron
IgG e IgM mediante ELISA para virus Zika, dengue y
chikungufia sélo enun caso, conresultado

Durante el estudio se realizaron analisis de
laboratorio bdsicos a su ingreso; se encontrd
hemoconcentracidn en todos los pacientes (intervalo de
hematdcrito: 37-49.6%), leucocitosis en 9 pacientes

(intervalo: 10,500-14,900), sin alteracién plaquetaria
(intervalo: 176,000-422,000), ni en las concentraciones de
potasio sérico (intervalo: 3.3-4.7 mmol/L). Cuadro s

Al alta, 9 pacientes (90%) estaban en escala de
Hughes de discapacidad 4 y un paciente fue transferido a
otro hospital de la ciudad, y a su egreso todos los
pacientes continuaron terapia fisica y rehabilitacion. El
tratamiento con inmunoglobulina, confirmacién RT-PCR
para virus Zika y pruebas electrofisiolégicas no estaban
disponibles para los pacientes en el momento del estudio
debido alaslimitaciones deinfraestructuray econémicas

"> DISCUSION

El virus Zika es una infeccién con amenaza global
emergente y problematica en salud publica. Hasta hace
poco se consideraba un agente infeccioso de importancia
relativamente menor; sin embargo, su rdpida transmision
y suvinculacién con complicaciones neuroldgicas graves e
implicaciones econdmicas han hecho que surelevanciano
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> > Cuadro 4. Caracteristicas generales de los sujetos de estudio

I I N R R e e e e A
16 38 71 60 79 61 31 39 55 28

Edad (afos)

Enfermedades créni- HAS
cas concomitantes

sistémica

Hipotiroidis - Hipertensién Hipertension Diabetes
mo quirdrgi- arterial sisté- arterial sisté- mellitus tipo sion arterial
co, hiperten - mica, diabetes
sion arterial  mellitus tipo
2, hipertrigli -
ceridemia

Hiperten- Hiper-  Prediabe-
tensiéon tes
mica 2, hipertri-  sistémica arterial
gliceridemia, sistémica
hipercoleste-
rolemia

Intervalo de infeccién 2 2 4 7

viral hasta sintomas
sensitivos (dias)

Brighton 3 2 3 2

Dias de hospitaliza - 4 13 19 1

cién

Tratamiento Sintomético  Sintomatico

bulina

Inmunoglo- Sintomdtico Sintomatico Sintomatico Sintomatico Sintomatico Inmunog- Sintoma-

lobulina tico

Escala de Hughes al 1 4 4 4
egreso

seaminimizada(4).

El sindrome de Guillain-Barré es una polirradiculo-
neuropatia inmunomediada que ocurre tipicamente
después de las infecciones virales y bacterianas de menor
importancia. Entre los mecanismos moleculares que
contribuyen a la patogénesis del sindrome de Guillain-
Barré estdn la amplia gama de anticuerpos 1gG
antiglicolipidos dirigidos alos ganglidsidos, que producen
neurotoxicidad, que relaciona el desencadenamiento de
este sindrome con el grupo étnico del paciente (Figura 1)

(2)-

Los fibroblastos y queratinocitos parecen jugar
un papel importante en la patogénesis de la enfermedad,
porque es probable que sirvan como puerta de entrada a

la infeccidn; las células dendriticas son las mas
susceptibles a la infeccién por virus Zika. Otro hallazgo
notable es que el virus Zika promueve la apoptosis, lo que
lleva a la disminucién de la respuesta inmunitaria, la
misma estrategia utilizada por el virus del dengue (Figura

1)(2).

El diagndstico clinico del sindrome de Guillain-
Barré suele basarse enlos criterios de Asbury-Cornblath y
de Brighton, que fueron utilizados en este estudio
(Cuadros 3y 6). De igual forma, los estudios electrofisio-
I6gicos (electromiografia) en dos o mas nervios se indican
a partir de la segunda semana de la enfermedad; a fin de
establecer el subtipo neurofisiolégico del sindrome, asi
como descartar otras enfermedades.5
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> > Cuadro 5. Caracteristicas bioquimicas de los
sujetos en estudio

I

'(;e/Z’Sgk’b'”a 123 153 1260 121 144 146 157 1610 154 148
'(;Z)mat“"m 386 482 37 458 443 463 454 496 466 447

Leucocitos  10,60013,400 11,00012,100 10,500 8,600 8,500 14.9 13,000 12.2

Phquetass 395 296 296 197 176 295 297 201 422 247
Gueema 25 106 112 242 160 9 81 99 126 78
(mg/dL)

Urea(mgidl) 17.12 42. 27.82 23.54 9844 3424 1926 32.1 4494 214
Gealiina 19 059 036 055 064 068 089 054 077 038
(mg/dL)

2 139 141 119 137 139 137 116 137 137 136
(mEq/24 h)

Posio 45 41 37 a1 39 a1 33 47 45 34
(mmol/L)

LCRproteinas 369 - 456 - 30 124 200 255 127
(mg/100 mL)

LCRleucoci- 1 _ 1 - 2 2 6 8 2
tos (cél/ nl)

Diagndstico _Positivo

Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
serologico ol

= > Figura 1. Fisiopatologia de infeccién por virus Zika
asociada consindrome de Guillan-Barré.Ramirezy col.

{,\ / @ CélulaT

o

Célula presentadora de am{? @ CélulaB
Anticuerpos anti-gangliésidos J
Ay —

Célula plasmatica

Inflamacién y lesién

El tratamiento de la infeccidn por virus Zika es
sintomatico. Sin embargo, debido a una posible similitud
con otros flavivirus relacionada con complicaciones
hemorragicas, la administracion de fdrmacos
antiinflamatorios no esteroides se ha contraindicado para
el tratamiento del dolor y la fiebre. Se recomiendan
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antihistaminicos para tratar la erupcidén pruriginosa y
actualmente no hay vacunadisponible (2).

La plasmaféresis y la inmunoglobulina
representan los tratamientos agudos del sindrome de
Guillain-Barré basados en la evidencia clinica de
directrices elaboradas por la Academia Americana de
Neurologia que sugieren que estos dos tratamientos
tienen eficacia equivalente y recibir ambos tratamientos
no confiere beneficio adicional. La inmunoglobulina
intravenosa administrada a dosis de 0.4 g/kg/dia durante
cinco dias se recomienda durante los primeros cinco dias
después del inicio de los sintomas; puede ofrecer
beneficio hasta cuatro semanas de iniciados los sintomas
neuropaticos.

> > Cuadro 6. Criterios diagndticos de Asbury-
Cornblathymodificados por Ropper

- Debilidad progresiva en mas de una extremidad
- Arreflexia o hiporreflexia osteotendinosa

- Progresion de los sintomas hasta un maximo de 4
semanas

- Simetria relativa de los sintomas (la simetria absoluta
esrara, pero siun miembro esta afectado, esmuy proba -
ble que el otro también lo esté en mayor o menor grado)
- Sintomas o signos sensitivos ligeros

- Afectacion de los nervios craneales, especialmente
paralisis facial bilateral

- Comienzo de la recuperacién entre dos y cuatro
semanas después de cesar la progresion

- Disfuncién autondémica

- Ausencia de fiebre al inicio de la enfermedad

- Elevacion de la concentracion de proteinas en el
liquido cefalorraquideo con menos de 10 células/mm

- Hallazgos tipicos en los estudios neurofisiologicos

3

- Existencia de nivel sensitivo

- Asimetria marcada y persistente de los sintomas o
de los signos

- Disfuncién esfinteriana persistente y grave

+ Mas de 50 células/mm 3en elliquido cefalorraquideo

- Diagnostico de botulismo, miastenia grave, poliomie -
litis o neuropatia toxica

- Trastornos en el metabolismo de las porfirinas

- Difteria reciente

- Sindrome sensitivo puro sin debilidad



= > Figura 2. Descripcidn clinica de infeccién por virus
Zikay sindrome de Guillain-Barré. Ramirezy col.
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La gran mayoria de los pacientes con sindrome de
Guillain-Barré requieren terapia fisica y ocupacional en el
ambito agudo hospitalario, asi como después del alta. En
los casos graves de sindrome de Guillain-Barré, la
recuperacion de la capacidad de caminar puede tomar
incluso varios meses. Hasta 20% de los pacientes con
sindrome de Guillain-Barré severo son incapaces de

caminar de forma independiente durante seis meses
después delinicio de los sintomas (Figura 2). El prondstico
de estos pacientes es favorable, a pesar del inicio rapido y
fase de meseta corta, con morbilidad secundaria a
hipoestatismo; no se haregistrado ningtn fallecimiento.

= > Figura 3. Indicaciones diagndsticas de acuerdo
con el dia de aparicién de los sintomas y el tipo de
muestra. ELISA: ensayo de inmunoabsorcidn ligado a
enzimas; RT-PCR: reaccién en cadena de polimerasa por

transcriptasainversa. Ramirezy col.
1 —
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Elmétodo diagndstico utilizado para documentar
infeccion por virus Zika fueron pruebas serolégicas con
determinacion de IgM e IgG antivirus Zika y por la
reactividad cruzada que se presenta con otros virus del
género Flavivirus; para el diagndstico diferencial, se
realizé conjuntamente la determinacion de IgM mediante
ELISA para el virus dengue y chikungufa (3). La técnica de
RT-PCR para detectar ARN viral sigue siendo el patrén de
referencia para el diagndstico de la infeccidn aguda por
virus Zika (Figura 3), detectado en suero con mayor
frecuencia dentro de los cinco dias del inicio de los
sintomas y en algunos casos hasta el séptimo dia; se
recomienda obtener una segunda muestra en una a dos
semanas posterior a la obtencidn de la primera muestray
documentar la seroconversién (negativo a positivo) o una
titulacion de anticuerpos > 4 veces (prueba cuanti-
tativa)(3). Asimismo, en algunos casos de cargas virales
altas se han detectado en la orina durante un tiempo
prolongado durante la fase aguda (menor de 15 dias
despuésdelinicio delos sintomas) (2).

La problemédtica de infeccidn por virus Zika en la
oleada de 2016, especificamente en la poblacién del
municipio de Acapulco del estado de Guerrero, fue
alarmante, con incremento de casos sospechosos de
infeccidn por virus Zika estimada en 30% de la poblacidn,
con un total de 411 casos positivos registrados segin el
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE),
con alto indice de casos sospechosos de complicaciones
neuroldgicas, El primer caso de sindrome de Guillain-Barré
ocurrié en la semana epidemioldgica nim. 30, semana 04
del brote de infeccidon por virus Zika. Llama la atencién el
aumento enlaincidencia de casos de sindrome de Guillain-
Barré, de acuerdo con el seguimiento epidemioldgico de
afios anteriores, con tasa de incidencia de 0.24 casos por
100,000 habitantes/afio, hasta llegar a una tasa de
incidencia actual de 1.25 casos por 100,000 habitantes/afio
como seguimiento monocéntrico durante el mes de
estudio, con una poblacidn total estudiada de 810,669
habitantes de la ciudad de Acapulco, de acuerdo con la
encuesta de poblacién de INEGI 2015, asociada de forma
correlativa conincremento de casos de infeccidn por virus
Zika, lo que determina la posible mayor asociacidn con
infeccién porvirus Zika.

Ademas, la OMS informd la alerta epidemioldgica
y recomendd mejorar la vigilancia e investigacion de la
relacion de la infeccién con trastornos neuroldgicos (3,6-
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10). Durante el brote epidemioldgico se realizd
determinacidon de IgG e IgM para virus Zika, dengue y
chikungufia por parte del servicio de Epidemiologia de
nuestro hospital para mayor precisidn diagndstica y por
asociacién de poblacién endémica de otros arbovirus (11-

15).

Con el interés de esta relacidn descrita en todo el
mundo, se realizd la investigacion de casos de infeccion
por virus Zika asociado con datos clinicos de sindrome de
Guillain-Barré con reporte de 10 casos. Los sintomas
relacionados con sindrome de Guillain-Barré fueron
inestabilidad postural, debilidad de las extremidades con
reflejos tendinosos profundos ausentes, parestesia,
pardlisis facial y paralisis orofaringea aguda; de los signos,
la presidn arterial 1abil fue la mas alterada. De los estudios
de laboratorio basico que se efectuaron alos pacientes, la
hemoconcentracidon fue uno de los datos mas
caracteristicos al momento del ingreso y la duracién del
inicio de los sintomas neurolégicos hasta meseta o
necesidad de apoyo mecanico ventilatorio tuvo media de
11dias. Asuegreso los pacientes se encontraban en escala
de Hughes de discapacidad IVy hubo defunciones (16,19).

La vigilancia para la deteccidn oportuna y el
seguimiento de la infeccién por virus Zika, deteccién de
microcefalia y sindrome de Guillain-Barré sera esencial
para guiar una respuesta de salud publica, en
consecuencia, se recomienda que en paises afectados por
esta problematica se garantice la capacidad de cuidados
intensivos adecuados para tratar a los pacientes con
sindrome de Guillain-Barré (20-22).

Por el interés de esta asociacién, continda la
vigilancia epidemioldgica en nuestro centro hospitalario a
largo plazo, mejorando los métodos diagndsticos con
variables vinculadas para reforzar la evidencia existente
entre asociacion del sindrome de Guillain-Barré y virus
Zika, para su posterior contribucién a la bibliografia en
cuanto a sfntomas, manejo intrahospitalario y
seguimientoalargoplazo(22). m

* Consultar Bibliografiaen Pag. 58
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Evaluacion de la calidad de los procesos
analiticos en un laboratorio clinico mediante
el calculo del error total y la métrica seis sigmas

F

> > > Elcontrol de calidad en el laboratorio de analisis clinicos es unamedida de precision, que tiene
por finalidad aumentar la calidad y fiabilidad de los resultados. Contamos con numerosas

herramientas entre ellas el calculo del error total y la métrica seis sigmas que se evaltan en el
siguiente trabajo.
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RESUMEN

Se realizé una investigacién experimental,
retrospectiva y longitudinal en el Laboratorio Clinico del
Hospital Oncolégico Docente Provincial Conrado Benitez
Garciade Santiago de Cuba, convistas a evaluarla calidad
delos procesos analiticos por medio del cdlculo del error
total y la métrica seis sigmas, para lo cual se tomaron los



parametros de glucemia, colesterol, gammaglutamil
transferasay alanina aminotransferasa, registrados en el
control de calidad interno mensual durante el afio 2017.
La evaluacién de cada medicidn quimica se habia
efectuado con dos controladores: Elitrol 1y Elitrol 2. En
mas de 90 % de los meses fue aceptable la competencia
enla determinacién de los analitos controlados, excepto
en la glucemia 1; asi mismo existié un desempefio
aceptable en las mediciones de la gammaglutamil
transferasa y la alanina aminotransferasa, mientras que
la glucemia y el colesterol mostraron el nivel inferior. Se
concluyd que el calculo del error total y la métrica seis
sigmas fortalecen el control de la calidad interno,
garantizan la calidad de los resultados través del
laboratorio clinico y, con ello, la calidad de la asistencia
médicaalos pacientes.

Palabras clave: laboratorio clinico; calidad en
laboratorio clinico; calculo del error total; métrica seis
sigmas.

>>> INTRODUCCION

Los drganos reguladores internacionales y el
Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos
y Dispositivos Médicos del Ministerio de Salud Publica de
Cuba, en su Regulacién 3/09, plantean que los
laboratorios de analisis clinicos tienen la responsabilidad
deimplementar unsistema de gestidon dela calidad conel
fin de asegurar que los resultados obtenidos sean
confiables para el uso clinico previsto, y asi contribuir a
adecuados diagndstico, tratamiento, evoluciéon y
rehabilitacién del paciente. El aseguramiento de la
calidad debe contemplar las etapas preanaliticas,
analitica y postanalitica para que sus resultados sean
sdélidos y confiables, en beneficio de los médicos y
pacientes(1,2).

El modelo fundamental para un sistema de
gestion de la calidad es el ciclo de Deming: “planear-
hacer-verificar-actuar”, que incluye los principios de la
investigacién cientifica y la toma de decisiones de
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objetivos (3).

El “planear” claramente se alinea con la
preparacion de la documentacidn, los reactivos, los
equipos, el decidirmétodos analiticos; mientras que en el
“hacer” se verifican los métodos analiticos, se describen
y ejecutan los procedimientos y los procesos para las
pruebas de laboratorio. “Verificar” involucra el control
de la calidad de los procesos, la competencia y el
desempefio en el laboratorio, y, por ultimo, “actuar” se
relaciona con las acciones basadas en los resultados,
tales como sugerir las reglas de control para decidir el
rechazo de la “corrida” analitica, identificar errores y
llevaracabo acciones paramejorarla calidad (3).

En la evaluacién de la calidad en el laboratorio
clinico por medio de su control interno (CCl) se ha ido
incrementando la exigencia con el transcurso de los
afios. Las primeras evidencias fueron la aplicacién de las
cartas de control por Levey y Jennings, en 1950, que
fueron enriquecidas, mds tarde, por Henry y Segalove, al
ser incluidas las reglas de control +2s (alerta) y #3s, en
1952. Mds adelante, en 1974, se afiadieron otras reglas de
control, que fueron organizadas por Westgard, quien
inicid estudios estadisticos para el calculo de la
probabilidad de rechazos falsos y la probabilidad de
deteccidndeerror.

Posteriormente, el mismo Westgard, junto con
otros investigadores, propusieron otras reglas de
control parala deteccidn de errores sistematicos (2,, 4,. Y
10,) y aleatorios (1,, y R,.); combinacién de reglas que hoy
se conocen como reglas de Westgard o multirreglas de
controlde calidad (4).

Asi, el control interno se venia realizando
mediante la aplicacidon de métodos estadisticos con los
valores de los controladores, y eran anotados en la carta
de control, con lo cual se detectaban los errores
sistematicos y aleatorios. Los primeros, debido a una
misma causa que se repite y que desplaza el valor
promedio del valor verdadero, y los segundos debido a
causas accidentales dificiles de determinar, lo que
produce dispersion de los valores. El error sistematico
—un indicador de calidad— se cuantifica con él % de
sesgo o varianza (V) y causa sesgo o inexactitud;
mientras que el error aleatorio, que es otro indicador de
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calidad, causa imprecisidn y se cuantifica con el desvio
estandar (DS) o % de coeficiente de variacién (% CV)(5).
Cabe sefialar que el sesgo, o la inexactitud, se debe
obtener del resultado de la evaluacién externa de la
calidad (EEC); en el caso de no llevarse a cabo dicha
evaluacion se realizard comparando la media de los
valores del laboratorio con la media del primer mes o la
media del grupo de comparacién del CCl o, en ultima
instancia, los valores medios declarados por el fabricante
de los controladores utilizados, teniendo en cuenta el
fendmeno de “matriz” que pudiera estar presente en
ellos y que pudieran falsear los resultados y aumentar el

sesgo(6,7)

Actualmente la disponibilidad de herramientas
que permiten planear y controlar la calidad analitica de
los examenes asegura la liberacidn de resultados utiles
para el diagndstico clinico. El error total calculado en el
laboratorio (ETc) representa la combinacién del error
aleatorio y el error sistematico de un procedimiento, y
permite evaluar la competencia analitica en cada
determinacién quimica, al compararlo con el error total
aceptable (ETa) establecido en los requisitos de calidad
de las especificaciones internacionales disponibles
actualmente (4,5,8).

Por otra parte, los profesionales del labora-
torio, cada vez toman mas conciencia sobre el impacto
de aplicar guias o directrices, que contribuyan
significativamente en disminuir la imprecisidon y mejorar
la veracidad de los métodos analiticos, en beneficio de
disminuir el error total analitico, en comparacién con el
requerimiento de calidad analitico utilizado (1,3,4).

La competencia analitica es la capacidad para
lograr cumplir, a través de un método, con los requisitos
de calidad que estdn definidos como déptimos. El
desempefio analitico evalta con diferentes categorias el
proceso de control de la calidad de los diferentes
métodos mediante una ecuacidn matemdtica que
permite el calculo del nimero de sigmas: métrica seis
sigmas. Al respecto, Westgard establece un nuevo
modelo de reglas de control basado en esta estrategia,
ademas de graficos para mostrar la evaluacion de la
competenciay el desempefio analiticos (4,9).

Estos métodos novedosos de evaluacion se



aplican solo en algunos laboratorios. El actual trabajo se
realizé con el objetivo de mostrar cdmo el cdlculo del
error total y la métrica seis sigmas son indicadores de
calidad de los procesos analiticos en el laboratorio
clinico, que pueden ser adicionados alos ya tradicionales
deimprecision einexactitud.

>>> METODOS

Se efectud un estudio experimental, retros-
pectivo y longitudinal de los pardmetros registrados del
control de calidad interno mensual durante el afio 2017,
desarrollado en el Laboratorio Clinico del Hospital
Oncoldgico Docente Provincial Conrado Benitez Garcia
de Santiago de Cuba. El universo estuvo constituido por
los controladores de dos niveles de concentracién: Elitrol
1 de nivel normal y Elitrol 2 de nivel alto, procesados
diariamente en cada “corrida” de cada uno de los
ensayos analiticos de glucemia, colesterol (método
manual), gammaglutamil transferasa (GGT) y alanina
aminotransferasa (ALT, método automatizado).

Los exdmenes de laboratorio se realizaron segun
los procedimientos normalizados de operacidn,
actualizados, de cada una de las determinaciones
quimicas que se utilizaba en el Laboratorio Clinico de
dicho hospital. Los métodos analiticos usados fueron,
parala glucemia, la glucosa oxidasa, para el colesterol, el
enzimatico-colorimétrico, y para las enzimas, el
enzimatico-cinético. Los procedimientos manuales se
realizaron en un espectrofotémetro ERMA y los
automatizados en unautoanalizador Elimat.

Entre las variables del estudio estuvieron las
siguientes: valores individuales de los analitos

procesados con los controladores Elitrol 1 y Elitrol 2,
diariamente. Al concluir el mes, los valores medios (X) %
CV, % sesgo, ETc, valor de la métrica seis sigma (MSS),
todos obtenidos conlos valores de cada analito.

La informacién obtenida fue procesada
mediante el programa MedLabQC, versién 3.21, para
hallar la media (X) y % de CV. El % de sesgo se hall6
comparando la media del laboratorio (X) con la media
informada por el fabricante (X,) pues la evaluacién
externade la calidad no se efectud durante esta etapaen
el pais:

Calculo: (X-X)/X,) por100

La aceptabilidad del % de CV para los ensayos
analiticos fue la declarada en el inserto del fabricante de
los reactivos: para la glucemia y el colesterol menor o
igualas%yparalaGGTyALTmenoroiguala7%.

La aceptabilidad del % de sesgo o varianza para
los cuatro analitos procesados fue de menos oigual a 2,5
%, por criterio de las autoras. Aunque no se realizé la EEC,
la autoras se basaron en el indice de varianza entre 0-50,
que evalta de excelente a un sesgo o V con esa cifra (2,5

%)(10).

Por su parte, la evaluacién de la competencia
analitica se realizé comparando el ETc con el Eta (4,5,6,8)
declarados en los requisitos de calidad establecidos por
la Agencia Gubernamental de EE.UU. en 1988, conocida
como Clinical Laboratory Improvements Amendments
(CLIA'88, por sus siglas en inglés), con el siguiente
calculo: ZETc=%sesgo +(1,65* CV).
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Hubo aceptabilidad cuando existié competencia
en el ensayo analitico, que se determind como tal si ETc
era menor que Eta; por el contrario, no existid
competenciasi ETc eramayor que Eta.

Segun los requisitos de calidad CLIA'88, el ETa
para la glucemiay el colesterol es de hasta10 % y parala
GGTyALTdehasta20%.

Asimismo, la evaluacién del desempefio analitico
se realiza con los valores sigma, calculados y luego
evaluados seguin su propia escala:(4-6,8)

Célculo de sigma: (% ETa-%sesgo)/ % CV

Enla escala de 1a 6 o mayor de 6, se aceptan los
valores igual de 3 o mayores que este. Las categorias
establecidas fueron las siguientes: si sigma resultaba
menor que 3 el desempefio era pobre e inaceptable, si
era de 3amenos de 4 el desempefio era marginal; de 4 a
menos de 5 el desempefio era bueno, de 5 a menos de 6,
excelente, y mayor de 6 era un desempefio de “clase
mundial”.

Para la correccion de errores, se aplicaron las
reglas de control de Westgard y las sugerencias que
aparecen en la tabla sigma, segun la escala de valores,
conelfinde mejorarla calidad analitica (4).

> > > RESULTADOS

En la tabla 1 se evidencia que, a excepcién de la
glucemia 1, todos los analitos controlados mostraron
buena precisidn, los mejores fueron el colesterol 1,la GGT
y la ALT 1, con solo un mes con % CV mayor de 5. El
promedio delos?% CV del colesterol1y2fuede2,6%.

El sesgo mostré mayores dificultades que la
precision, solo dos analitos controlados (colesterol 1y
ALT 2) obtuvieron valores aceptables en mds de 90 % de
los meses durante el afio, seguido de la glucemia, el
colesterol y la ALT de nivel 2, con 80,0 %. Los
controladores de ALT, GGT y glucemia del nivel 1
manifestaron mayores diferencias entre los valores
calculadosylos declarados por el fabricante (tabla 2).
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> > Tabla 1. Evaluacién de la imprecisién de los
analitos mensualmente segtin % CV en los controladores
de dosniveles

Analitos SC1y 2 Meses del afio OK* %

E|FIM|A{M|J]|J|A|S|O|N|D

Glucemial 6,115,2(9,7/6,9/5,0(6,8(6,05,3|5,3[7,4{4,1[3,2 25,0
Glucemia2 6,7 (3,9(2,8/1,8(2,1|2,3|2,8(2,2}4,83,9 90,0
Colesterol 1 8,0(3,8/4,6/1,8/0,8(1,8|1,7(0,912,84,0/1,9(0,9] 91,6

Colesterol 2 5,1 3,8/3,7/0,4(0,8(0,6(0,5(0,6/0,4/1,7 90,0
GGT 1 12,5/4,6(4,54,3|3,7(3,1|3,1]3,1|1,7(1,3[1,9(1,7| 91,6
GGT 2 11,5/3,2{3,1|2,2|2,5/1,4(0,8/1,0/2,0(0,8 91,6
ALT 1 14,4(6,66,3|5,3(3,3|1,8|2,52,83,4{1,7|5,0(3,4/ 91,6
ALT 2 11,8/4,9(3,9|1,8/1,0(2,2|0,8[2,1|1,412,7 90,0

% CV aceptable < 5 %
OK: % de analitos con imprecisiones aceptables en el afio

= > Tabla 2. Evaluacidn del sesgo o veracidad de los
analitos mensualmente segin % de sesgo en los
controladores de dos niveles

Analitos SC 1y 2 Meses del afio OK* %

E|F|{M[A[M|J|J|A S |ON|D

Glucemial 3,83,7/5,.2[3,1]6,8 [0,7)0,9]1,6/1,70,913,3/1,8] 50,0
Glucemia2  2,5(1,60,2(2,9[2,6 |1,4[1,9]0,4/1,0[0,9 80,0
Colesterol 1 3,5(0,8(0,8(1,2/0,0 0,80,4|0,4(0,2[2,0[0,9(0,4| 91,6
Colesterol 2 38(2,1(1,9/9,0/0,190,0/0,00,191,7/0,3 80,0
GGT 1 42| 5 [4,5(1,3[1,8 |2,52,5(1,01,0[1,0/1,0(2,3 75,0
GGT 2 24,8/2,9/0,6/1,3(1,0 |0,70,0/0,3/0,3[0,3 80,0
ALT1 8,016,3[59(5,5(5,1 [5,1[5,1|4,414,30,3/1,3[1,3| 25,0
ALT2 1,5 [0,4/0,9(0,4|0,7 |0,8[0,7|0,60,1/0,0 100,0

% sesgo aceptable < 2,5 %

*OK: % de analitos con sesgos aceptables en el afio

Se obtuvo muy baja competencia analitica en la
determinacion de la glucemia 1 durante el afio, pues solo
en tres meses (enero, noviembre y diciembre) el ET
calculado se adapté al requisito de calidad sefialado en
CLIA'88 para esa medicién quimica. La ALT 2 durante
todos los meses del afio mantuvo el ETc con menos del
ETa (20,0 %) y fue el analito donde se mostré una mejor

>
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competencia. Existié incompetencia analitica en el resto
delos controladores ensolo 1mes del afio (tabla 3).

> Tabla 3. Evaluacién de la competencia analitica
mensual 2017 segun el % ETc comparados con el % ETa
CLIA'88 enlos controladores de dos niveles

AnalitosSC1y 2 Meses del afio OK*.%

E% | F%[M% [A% |M%[J% | J% |A% | S% |O% [N% D%
Glucemia 1| 3,9 [12,2/12,2(14,4{ 15 {11,910,810,310,4(13,1{ 10 | 7 |250
Glucemia2|135[9,3|6,5|59| 6 |42|6,6/4,0/89|7,3 90,0
Colesterol 1116,7{ 7,0 (8,3 14.0/1,3|37(3,19 1,8/ 4,8[8,6| 4 [1.8|916
Colesterol 212,0{8,318,0(9.6(1,5/09| 0,8 3,1 2,3|3,1 90,0
GGT1 6,2(79(89|7,7|3,8314 4,1|3,8/9,7|9,3[12,525,1 91,6
GGT 2 5815,1|3,63|4,121,32[1,65 3,3| 1,6 3,0| 23 90,0
ALT 1 15,1{16,7{10,9/8,0 (9,2 (9,7|11,9 8,7| 8,5| 7 [11,6| 28916
ALT 2 55(49(4,49(2,1|4,4(2,1| 4,1|1,5/9,0|19,4 100

ETa para glucemia y creatinina 10 % y para GGT y ALT 20 % segtin CLIA’88

* OK: % de analitos con competencia aceptables en el ano

> > Tabla 4. Evaluacién del desempefio analitico
mensual 2017 seguin lamétrica seis sigma Westgard enlos
controladores de dosniveles.

Analitos SC1y 2 Meses del afo OK*.%

E| FIM|A[M|J|J|A |[S|IOIN| D
Glucemia 1 <2|<2 | <2 | <2 |<2 |<2]<2]| <2 <2(<2(<2(2,5(0,0
Glucemia 2 <21<2 (2,8(3,9(3,53,712,8(4,3 [<2[2,3 40,0
Colesterol 1 <2|2,4 | 2 |4,8|12 [5,1[5,6(11,83,5 2 |4,710,6 66,6
Colesterol 2 <2| 2 (2,1(2,5[12 [16(20(5,7|20(5,7 60,0
GGT 1 6142 |4,6|56/(11|14|10| 11 (3,9 5 [3,21,24/91,6
GGT 2 6|6 (7,7|7,5(39[19(9,8| 24 |13|0,4 90,0
ALT 1 23(2,24,3(82(59(53| 4| 8 (395429 1,0 66,6
ALT 2 51|7,2 110 |19 (8,7 |24| 9 |13,83,8/1,7 90,0

Sigma <3 pobre e inaceptable, 3 a < 4 marginal, 4 a < 5 bueno, 5 a < 6 excelente y >6 “clase mundial”

OK: % de analitos con calidad aceptables en el afio

En la evaluacién del desempefio analitico se
encontraron mayores dificultades que en la competencia
(tabla 4); solo tres controladores presentaron 9o % o mas
meses del afio con sigma igual o mayor que 3. Existid
buen desempefio en las determinaciones de GGT y ALT 2,
en contraposicion al resto de las determinaciones en las
que el desempefio fue no aceptable (sigma < 3) en cuatro
y mas meses en el afio, con peores resultados en la
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medicién de la glucemia 1y la glucemia 2. En general, de
los 88 controladores procesados y evaluados cada mes,
310btuvieronvalores menores de 3 sigma(35,0%).

La figura muestra el nimero de meses en que los
analitos fueron controlados con buena competencia y
desempefio, calculados con el % de ET y la métrica sigma,
respectivamente. Se observé mayor nimero de meses
con buena competencia que con buen desempefio; en
este Ultimo indicador de calidad se presenté mayor
aceptabilidad enla determinacién delas enzimas.

> > Fig. Evaluacién de la competencia y el desem-
pefio analiticos segiin meses del afio

Evaluacién de la Competencia y Desempefio
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8
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>>> DISCUSION

El control de la calidad en el laboratorio clinico
tiene la funcion de detectar errores sistemdticos y
aleatorios mediante el calculo estadistico, asi como
identificar las posibles fuentes de error y asegurar la
utilidad de los resultados, pues la mayor parte de las
decisiones clinicas depende de estos. En esta
investigacion, la pésima precision que se aprecid
mediante los valores del CV en la glucemia 1 pudo
deberse a los cambios frecuentes de los tecndlogos en
esa area de trabajo, unido al rapido deterioro de ese
controlador; sin embargo, el resto de los analitos
mostraron pocos errores aleatorios, y las enzimas, en su
conjunto, comparadas con los metabolitos, fueron més
precisas al ser procesadas con métodos automatizados,
lo que minimizalos errores analiticos.



Se advierte en estos resultados que los

indicadores de calidad evaluados fueron mejorando con
el transcurso del tiempo como consecuencia de las
correcciones que se fueron tomando y la mayor
experiencia adquirida en los procesos analiticos. Al
respecto, Gonzalez Canté et al,"” que evaltan el
cumplimiento de diversos indicadores de la calidad
mensualmente para diferentes magnitudes bioldgicas
ensuero, lograron el cumplimiento del %2 CV en 97 % delas
magnitudes evaluadas; sin embargo, Acosta Garcia et
al,'” de una evaluacién externa realizada en 22
laboratorios, obtuvieron que en solo tres de estos existid
competencia en la determinacién de la glucosa y la
creatinina.
Asimismo, Cruz et al® calcularon la precisién
intralaboratorio en el colesterol total (CT) con el % CV,
que fue de 4,87 %, mayor que el promedio alcanzado en
este trabajo; ademas, sefialaron que solo 15,38 % de los
laboratorios evaluados alcanzaron precisién intrala-
boratorio aceptable enladeterminaciéndel CT.

Por otra parte, en un estudio retrospectivo(14)
realizado en Mar del Plata, sobre el registro de controles
de calidad, el CV se cumplié conlos criterios en 79 % de los
analitos efectuados de forma electiva y en 64 % de los
procesados por urgencias médicas. Tales resultados
muestran variabilidad en la evaluacidn de la imprecision
entrelaboratorios.

Como ya se expuso, el sesgo presentd mayor
dificultad que la imprecisién. Llama la atencién que la
enzima ALT 1 procesada en el autoanalizador fue el
analito con mayor diferencia respecto al valor real,
seguida de la glucosa procesada por método manual,
con lo cual se demostrd la presencia de una mayor
cantidad de errores sistematicos en estos procedi-
mientos.

Referente a lo anterior, uno de los factores
influyentes es que se calculara el sesgo con el valor
declarado por el fabricante; practica que es rechazada
por algunos investigadores (7,12) los que sustentan que
no deberia considerarse como un valor de referencia,
pues puede estar presente el efecto “matriz”, por un
lado, y, por el otro, la ausencia de calibradores con
suficientes garantias en el valor asignado al instrumento

utilizado. Igualmente, Acosta Garcia et al (12)sefialan que
los mayores sesgos se observan en los laboratorios cuyo
procesamiento se realiza manualmente; sin embargo,
algunos laboratorios con procesamiento automatizado
muestran valores de % de sesgo superiores alo aceptado,
para uno u otro analito evaluado, y en cualquiera de sus
niveles ensayados, e incluso enambos. Los resultados de
este estudio coincidieron con los planteamientos
precedentes.

El resultado muy incompetente en la deter-
minacion de la glucemia 1 estuvo relacionado con lamala
precisiony veracidad que se obtuvo durante el afio; enla
medicidn del resto de los analitos se mostrd buena
competencia enlamayor parte de los meses, con solo un
mes con calidad no aceptable segtn los requisitos de
calidad CLIA'88, a pesar de que el sesgo los afectd en
menor o mayor grado. Se destacd la competencia en la
determinacidon de la ALT 2 durante todos los meses,
aunque en el mes de octubre el ETc estuvo cerca del valor
maximo permisible. El resultado de la métrica seis sigma,
que evalua el desempefio de los procesos vy
procedimientos se mostré con mayor dificultad que la
competencia; en este indicador se exigen con mayor
rigorlos valores de laimprecisidny el sesgo, no basta con
alcanzar un ET adecuado a los requisitos de calidad, sino
que los errores aleatorios y sistematicos tienen que
apegarse a 0, para que al minimizar la imprecision y el
sesgo, le confieranresultados aceptables.

Del Campillo et al (8) demostraron que el
desempefio sigma y la regla de control de Westgard
dependen del requisito de calidad elegido; el valor sigma
aumenta o disminuye en dependencia del ETa.
Resultados semejantes obtuvieron Gonzdlez Cantd et al,
(11) pues de las magnitudes evaluadas, 97 % cumplieron lo
requerido en el ET, mientras que solo 72 % en los valores
sigma. Por otro lado, Porras et al (6) en 50 analitos de
niveles 1y 2 evaluados en un mes, obtuvieron 38 % con
sigmamenordes.

Lo hallado en esta investigacidn refuerza todo lo
expuesto sobre la métrica sigma como un importante
evaluador de la calidad y las ventajas de los métodos
automatizados. Esto pudiera sugerir que tanto el
instrumento utilizado como los problemas de
calibracién, constituyen factores que inducen a sesgos o



desviaciones analiticas enlas determinaciones. (12)

Finalmente, pudo afirmarse que el control de la
calidad tradicional de las pruebas de laboratorio a través
del control interno, no es suficiente para evaluar el
desempefio de estas. Por tanto, se deben considerar
todas las herramientas estadisticas que estan al alcance,
como el calculo del error total y la métrica seis sigma, que
fortalecen el control de la calidad interno, puesto que
solo a través de un verdadero andlisis se garantiza la
calidad de los resultados que se entregan a través del
laboratorio clinico y, con ello, la calidad de la asistencia
médicaalospacientes. &
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El portatil gLabs ElectroMeter Plus con tiras Portatil y facil de usar, la plataforma glLabs ofrece:
desechables es un sistema de prueba rapida para
controlar la coagulacion de la sangre. Permite
acoplarse con la eStation glLabs para facilitar la carga
de datos y la impresion de cédigos de barras. La
avanzada tecnologia de biosensores de la
plataforma glabs permite realizar pruebas de
sangre rapidas, para que los profesionales de la salud
y pacientes puedan acceder en tiempo real a
resultados de calidad de laboratorio en cuestion de
minutos.

Pruebas disponibles para el gLabs ElectroMeter
Plus: PT/INR - APTT - Combo PT / APTT

Oficina y Depésito: Vera 575 (Capital Federal)
Tel/FAX: (+54 11) 4858-0636 (Rotativas)
info@montebio.com.ar | www.montebio.com.ar
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Con una gran convocatoria con mas de 680
inscriptos en la ciudad de Resistencia, los dias 25, 26 y 27 de
septiembre del 2019, se realizé en el Gala Hotel &
Convenciones el madximo evento cientifico de la
Confederaciéon Unificada Bioquimica de la Republica
Argentina (CUBRA). En esta ocasién la organizacion del
mismo corrid por cuenta del Colegio Bioquimico del Chaco
cuyas autoridades, junto al Comité Ejecutivo de la
Confederacidon Unificada Bioquimica de la Republica
Argentina, llevaron adelante la actividad.

El Programa Cientifico ofrecido fue la clave para
elinterés demostrado por los profesionales de lacomunidad
bioquimica de Chacoy provincias cercanas del NEA donde se

reinen las actuales y las jévenes generaciones de
profesionales bioquimicos. "La idea de este congreso
ademds de brindar un muy buen temario cientifico fue dar a
conocer a los visitantes los principales atractivos de la
ciudad y la provincia", dijo la Secretaria del Colegio de
Bioquimicos del Chaco, Maria Cecilia Lopez.

La exposicién comercial contd con mas de 20
empresas de diagndstico y equipamiento que participaron
en este importante evento difundiendo las nuevas
tecnologias, sistemas y servicios que exhibieron en sus
stands, ofreciendo también simposios de la industria para
los participantes del Congreso.
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BIOAGENDA /| EMPRESAS

>>> AADEES.A.

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

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

> > > Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

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

Ciudad de Buenos Aires

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

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

Vicente Lopez, Buenos Aires

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

www.bd.com

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

Bahia Blanca: 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.
BIOARS S.A.
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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.I.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

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 Electrdnica 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 ISO 15.189)

MANLAB S
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

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

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB )
(Laboratorio habilitado segtin

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

MANLAB o

&Acredljcado en Biologia Molecular en
undacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

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

Luminiscencia

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

Siemens Healtcare

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

Material de Vidrio
Montebio S.R.L.

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

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Tecnolab s.a.

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

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



