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Una nueva edicidn de Revista Bioandlisis nos trae
informacién de avanzada. En esta oportunidad labora-
torios MANLAB nos presenta un nuevo trabajo sobre la
importancia de la toma exo-endocervical en la preven-
cién del cancer de cuello uterino. También encontraran 4
un trabajo sobre Sindrome Metabdlico en nifios y
adolescentes con sobrepeso y obesidad en Salta. En el
area de biologia molecular una investigacién sobre la
asociacion entre el polimorfismo rs9939609 del gen FTO
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interesante caso clinico de hiponatremia en un paciente
con diabetes insipida. En el drea de inmunologia, los
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clinica de enfermedades autoinmune. Ante el brote de
coronavirus es fundamental la prevencion, es por eso que
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Sindrome Metabdlico en nifos y
adolescentes con sobrepeso y obesidad

=>>> El sobrepeso es una nueva epidemia a nivel global. Es alarmante el numero de
ninos y adolescentes que presenta exceso de peso y obesidad. La mal nutricién es el

apice de esta problematica y los riesgos a futuro de estos pacientes traen serias
consecuencias en la salud y desarrollo. En el siguiente trabajo se estudia el Sindrome
Metabdlico en una poblacién infantojuvenil de lalocalidad de Campo Quijano, Salta.
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RESUMEN

La altaprevalenciadelaobesidadinfantilha
llevado a la bisqueda del Sindrome Metabdlico
(SM) en este grupo etario. El exceso de peso en la
infancia se asocia con alteraciones en el perfil
lipidico, resistencia a la insulina, alteraciones de la
glicemia, hipertensién arterial, asi como a un
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares,
obesidad y mortalidad en suvida adulta.

Objetivo: Estimar la prevalencia del SM en nifios y
adolescentes con obesidady sobrepeso.

Materiales y Métodos: Estudio descriptivo,
transversal de 70 nifios entre 5y 14 anos. Variables:
sexo, edad, peso, talla, presion arterial sistdlica 'y
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diastdlica, circunferencia de cintura y pardmetros
bioquimicos.

Analisis estadistico: distribucién de frecuencias y
de asociacidon Chi2, Fisher. Comparacion de valores
medios, Test de Student. Programas estadisticos:
EXCEL, SPSSV18.

Resultados: La prevalencia global de Sindrome
Metabdlico fue de 38,57%, no se observan
diferencias significativas por sexo. La distribucién
de la muestra segun sobrepeso y obesidad fue
21,74 %y 46,81%. Los componentes asociados al SM
mas frecuentes fueron la circunferencia de cintura
(CC) aumentada, la hipertrigliceridemia y el
colesterol-hdl disminuido

Conclusiones: Hubo alta prevalencia de SM en la
poblacién estudiada, con las implicancias médicas
futuras que acarreaesta condicién.

Palabras clave: Sindrome Metabdlico, Obesidad,
sobrepeso, nifio, adolescente

>>> INTRODUCCION

El sobrepeso y la obesidad en nifios y
adolescentes se ha transformado en los ultimos
afios en un importante problema de salud publica
en todo el mundo. Esta tendencia preocupa, ya
que el sobrepeso enlainfanciay enlaadolescencia
se asocia a otros factores de riesgo
cardiovasculares y a lesiones ateroesclerdticas
tempranas, asi como a la persistencia o alaumento
de la obesidad y sus comorbilidades en la adultez

(1)-

El sindrome metabdlico fue descrito
inicialmente como una agrupacion de factores de
riesgo cardiovascular (aumento de triglicéridos,
disminucion de colesterol HDL, hipertension
arterial y obesidad abdominal) asociado a
resistencia a la insulina, cuyos componentes en
conjunto predicen riesgo cardiometabdlico mejor
que en forma individual(2).Para la identificacidn
del sindrome metabdlico en la infancia es
necesaria una herramienta de diagndstico
clinicamente accesible, que permita la deteccidn
precoz, el tratamiento oportuno en forma de
intervencion sobre el estilo de vida, y la
farmacoterapia. Es probable que estas acciones
ayuden a minimizar el impacto de la enfermedad
cardiovascular y la DM 2, y reduzca, adema3s,
discapacidades enlaedadadulta.
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El diagndstico se basa en datos clinicos y
bioquimicos. No existen criterios uniformes parael
diagndstico del SM en nifos y adolescentes (3,4).
Si bien existe un consenso para definirlo publicado
el aflo 2007 por la International Diabetes
Federation (IDF), éste incluye nifios sélo entre 10y
15 afos (5). Por lo tanto, atn no existen criterios
aplicables a los otros grupos etarios. La definicion
del SM desarrollado por el Panel de Expertos Ill
(ATPII) para el tratamiento del adulto (6) fue
modificada para los niflos y adolescentes. En este
panel el SM fue definido por la presencia de tres o
mas de los componentes siguientes:

- Obesidad central: indice cintura cadera (= 90
percentil paraedady sexo).

-Triglicéridos (= 110 mg/dL).

-HDL-colesterol (< 40 mg/dL).

- Tensidn arterial sistdlica-diastdlica (= 90 percentil
segun edad, sexoytalla).

- Trastorno del metabolismo de los carbohidratos
(glucosa de ayuno alterada (2100mg/dL, tolerancia
alaglucosaoDM?2).

Los estudios epidemioldgicos y, en
particular, los andlisis de factores de riesgo
muestran que ambos, tanto la resistencia a la
insulina como la obesidad abdominal, se destacan
como factores principales, pero esta ultima ha
mostrado una mayor fuerza de asociacién. La
obesidad adquirid tal importancia que incluso la
Federacidn Internacional de Diabetes
(International Diabetes Federation: IDF, por sus
siglas en inglés) considera la obesidad abdominal
como un componente indispensable para hacer el
diagndstico (7)

Es en la atencidn primaria de la salud, a
través del médico pediatra, donde se deben
detectar estos nifios y adolescentes con
sobrepeso u obesos, asi como la presencia de los
componentes del SM, para diagnosticarlo y
tratarlo precozmente a fin de prevenir, o por lo
menos disminuir, el riesgo de desarrollar de
complicaciones.

El pediatra debe manejar esta informacién
para influir, tanto a nivel individual como en el
medio familiar, aplicando medidas preventivas.



En nuestro pais los datos de la Tercera
Encuesta Nacional de Factores de Riesgo,
muestran que entre el 2005 al 2013, la prevalencia
de obesidad aumentd un 42,5%. La Region del
Noroeste Argentino, a la cual pertenece la
provincia de Salta, muestra los mas bajos
indicadores de desarrollo humano que se articulan
con una cada vez mas creciente evolucidn hacia la
obesidad. Reportes recientes manifiestan para
Salta, una elevada prevalencia de Sobrepeso /
Obesidad acompafiada de la alteracién del perfil
lipidico, desde los primeros afos de vida (8). Se
determind una prevalencia de Sobrepeso/Obe-
sidad del16% y 13% respectivamente en nifios, 17.6%
y 8.6% en adolescentes y 30% y 32.9% en adultos de
laciudad de Salta(9)

Por todo lo anterior quisimos determinar la
presencia del sindrome metabdlico en nifios con
obesidad o sobrepeso.

>>> OBIJETIVO

Se busca determinarla prevalenciadel SMy
sus componentes bioquimicos en nifios y
adolescentes que son diagnosticadas con
sobrepeso uobesidad en el control de nifio sano de
acuerdo a los criterios de Cook et al. (10)
adaptados delosyaestablecidos porel Panel lll del
tratamiento de Adultos (ATPIII) en la localidad de
Campo Quijano, Salta Argentina.

>>> MATERIALESY METODOS

Se trata de un estudio secundario
descriptivo, de corte transversal. Las variables
analizadas fueron: sexo, edad, peso, talla, indice
de masa corporal (IMC; Kg/m®) y su puntaje Z del
IMC o desviacion estdndar (DE), circunferencia de
cintura (CC), presién arterial sistdlica (PAS) y
diastdlica (PAD), glucemia en ayunas, triglicéridos,
c-HDL.

Analisis
multidisciplinarios
de alta complejidad.
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Los datos fueron tomados del Servicio de
Pediatria del Hospital Publico “Francisco Herrera”
de la localidad de Campo Quijano, Salta. Se
consideraron en el estudio, todos los nifios de
ambos sexos con diagndstico de sobrepeso u
obesidad que asistieron al control de nifio sano,
con edades comprendidas entre 5y 14 afios, entre
enero y diciembre de 2017. Fueron excluidos los
nifios con diagndstico clinico de obesidad de
origen central, patologia tiroidea, o que estuvieran
tomando farmacos almomento del estudio.

El diagnostico de sobrepeso/obesidad se
basé en el valor del puntaje Z,0 puntaje de desvio
estandar que nos permite cuantificar la gravedad
y/o evolucidn del paciente mas alld de los puntos
extremos sefialados por los percentilos. Se
considerd sobrepeso cuando el puntaje Z se
encontraba entre 1 — 2 (Pc 85 - 97) y obesidad
cuando la puntuacién Z era > 2 (Pc 2 97), de
acuerdo a las Tablas de Tabulacién de IMC
Puntuacién Zde PICIdelaOMS (11)

Paralamedicion del peso corporal se utilizd
una balanza de pie tipo CAM. Los nifos fueron
pesados sin ropa ni calzado, registrandose el peso
completo en kilos y gramos. La estatura fue
evaluada en posicion de pie, utilizando una cinta
métrica metadlica graduada en cm y mm, apoyada
sobre una superficie vertical, planay firme (pared).
El paciente fue medido en posicidn en plano de
Frankfurt (12)

La CC se midid utilizando cinta métrica
flexible, inextensible, milimetrada segun Tabla de
referencia de Taylor. La medicidn se realizé
estando el paciente de pie, colocando la cinta
alrededor delabdomen, en el punto medio entrela
ultima costillay la crestailiaca. Se definié obesidad
abdominal cuando el perimetro de cintura eraigual
osuperioral percentilo9o(13)

La presidn arterial se midid con el paciente
sentado, con tensidmetro aneroide. Los puntos de
corte para definir si el paciente era hipertenso se
obtuvieron de las Tablas por sexo, edad, y talla de
la NationalHealth, Lung and BloodInstitute,
considerando hipertensos a los nifios con tensidn
arterial sistdlica o diastdlica mayor o igual al
percentilo 90.
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Los parametros bioquimicos valorados
fueron Glucosa (GLU), Colesterol-HDL y
Triglicéridos (TG). Las determinaciones se
realizaron a partir de muestras de sangre periférica
obtenidas por puncidn venosa en condiciones de
ayuno mediante metodologia enzimatica
colorimétrica, en autoanalizador Mindray BTS 300
bajo control de calidad interno y externo PEEC
(Programa de Evaluacién Externa de Calidad,
Fundacién Bioquimica Argentina). Para el andlisis
de datos se consideraron para nifios y
adolescentes los valores de corte del Consenso de
Prevencién Cardiovascular- Sociedad Argentina de
Cardiologia 2012(14)y los consignados en el
National Cholesterol Education Programe Adult
Treatment Panellll.

Andlisis estadistico: Los resultados se presentan
entablasy graficos de distribucién de frecuenciasy
de asociacién Chi2, Fisher. Comparacion de valores
medios mediante Test de Student. Se consideré un
p <0,05 como punto de corte para la significancia
estadistica. Programas estadisticos: EXCEL, SPSS
V18

> >2> RESULTADOS

La poblacidn estudiada pertenece a la
localidad de Campo Quijano, ubicada en el
departamento de Rosario de Lerma, a unos 36 Km
al oeste delaciudad de Salta.

Se evalud un total de 70 nifios, de ambos
sexos, cuyas caracteristicas generales se expresan
enlaTablat.

La prevalencia global de SM fue de 38,57%
(27/70). Si bien no se observan diferencias
significativas por sexo, fue mayor en mujeres
(55,56 %) que en varones (44,44 %). La distribucién
de la muestra segun sobrepeso y obesidad fue
21,74 %Y 46,81%respectivamente. (Grafico1)

Del analisis de los componentes se destaca
que en nuestra poblacion el valor medio de TG se
encuentra por encimadel valorreferenciado.

No se observaron diferencias significativas
en el andlisis de valores segun estado nutricional
(S/0) como tampoco en la prevalencia de los
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> > Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra segiin sexo. Campo Quijano, Salta. 2017.

Columnal Mujeres Varones Total pvalor
(n:34) (n:36) (n:70)

Sindrome Metabdlico
NO 19 (44.19%) 24(55,81) 43 (100%) 0,354
Sl 15 (55,56%) 12 (44.44%) 27 (100%)
Estado Nutricional
Sobrepeso 12 11 23 0.67:
Obeso 22 25 47
Valores medios * DS
Edad (afios) 9,59+2,1 9,72+2.8 9,66 2,47 0.823
CC (cm) 69,49 £ 9,31 71,47 £9,70 70,51 £9,50 0.386
Puntaie Z 2,40 £0,79 2,40+0,79 2,40+0,79 0.976
TG (mg/dl) 126.41 £ 58,22 110.89 +51.74 118.43 £55.,14 0.242
HDL (mg/dl) 42,06 £9,01 42,50+9,21 42,29 £9,04 0.840
GLU (mg/dl 85,38 £9,99 86.83£11.66 86,13 £10.82 0.579

DS: Desvio estandar. CC: circunferencia de cintura. / TG: triglicéridos. HDL: Colesterol HDL. GLU: Glucemia basal. T de Student, significativop <
0,05. Las prevalencias encontradas para cada uno de los componentes asociados al SM se describen en tabla 2, donde la CC, = percentil 90,
juntamente con la hipertrigliceridemia y c-hdl disminuido fueron los componentes presentes con mayor frecuencia, asi como la glucemia >
100 mg/dl fue el menos frecuente.

= > Tabla 2. Prevalencia de componentes asociados a Sindrome metabdlico en nifios con S/O. Campo
Quijano, Salta. 2017.

SINDROME METABOLICO TOTAL P VALOR
NO |
n % n % n %
GLU
Normal 39 90,7% 19 70,4% 58 82,9% 0,048*
Aumentada 4 9,3% 8 29,6% 12 17,1%
HDL
Normal 35 81,4% 3 11,1% 38 54,3% 0,000
Disminuido 8 18,6% 24 88,9% 32 45,7%
TG
Normal 33 76,8% 2 7,4% 35 50% 0,000*
Aumentado 10 23,2% 25 92,6% 35 50%
ccC
< percentil 90 15 34,9% 2 7,4% 17 24% 0,009*
2 percantilso 28 65,1% 25 92,6% 53 76%
PA
< percentil 90 43 100,0% 23 85,2% 66 94,3% 0,019*
> percentil 90 0 0,0% 4 14,8% 4 5,7%

GLU: glucemia basal, Normal <100 mg/dl, Aumentada 2100 mg/dl. HDL: colesterol HDL, normal >40omg/dl, disminuido <4omg/dl. TG:
triglicéridos, normal <110 mg/dl, aumentado >110 mg/dl. CC: circunferencia de cintura. PA: Presidn arterial (sistdlica o diastdlica). Chi2.Fisher.
Significativo p <0,05%*.



parametros bioquimicos alterados.

> > Grafico 1: Prevalencia de Sindrome Meta-
bdlico.

Prevalencia de Sindrome metabdlico segtin estado
nutricional en nifios. Campo Quijano,Salta.2017.
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>>> DISCUSION

EI SM se convierte en una herramienta para
la evaluacidn y prevencidon del riesgo
cardiovascular potencial, por lo cual debe ser
detectado y diagnosticado tempranamente y asi

mejorar la calidad de vida de los pacientes
disminuyendo la incidencia de muerte
cardiovascular prematura(15)

En el presente trabajo se muestra la
prevalencia de SM encontrada en nifios y
adolescentes con obesidad y sobrepeso captados
durante el control de nifio sano en el Servicio de
Pediatria del Hospital. Cabe destacar que, de un
total de 139 pacientes captados durante el periodo
de estudio, donde su score Z fue > 2 solo pudimos
analizar un total de 70 pacientes por carecer de la
totalidad delos datos deregistro.

La prevalencia encontrada fue del 38,57%
con predominio en el sexo femenino. La
bibliografia refiere datos de prevalencia variable,
en general mas bajos que los nuestros, como un
estudio realizado en nuestra provincia por Gotthelf
en nifios obesos donde refiere una frecuencia del
21,6% (16). Los resultados en nuestro grupo
poblacional coinciden con los informes de un
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estudio de prevalencia de SM en nifios y
adolescentes obesos de la ciudad de Posadas,
Misiones, realizado por Armoa, quienes refieren
una prevalencia del 35,3%en el grupo de obesos
(17). Existen datos chilenos de Burrows et al donde
se estudid la prevalencia de SM en nifios entre 6 y
16 afios que también consultaron a un centro para
manejo de su obesidad. En este grupo la
prevalencia de SM de acuerdo a los criterios de De
Cook fue 26,8%. En ellos la obesidad abdominal fue
el criterio mas frecuente, seguido de la
hipertrigliceridemia y la glucemia fue el menos
frecuente. Estos resultados se asemejan a los
obtenidos en nuestro estudio, ya que la poblacién
es de similares caracteristicas a la nuestra por
tratarse de un grupo seleccionado y no de
poblacién en general. (18) En ellos también se
observd una mayor prevalencia de SM a mayor
grado de obesidad. La disparidad de los resultados
obtenidos hace necesaria la realizacion de un
consenso que permita hacer el diagndstico de
manera precisa en la poblacién pediatrica
incluyendo un amplio rango etario y asi intervenir
dirigidamente para prevenir las complicaciones a
largo plazo, dentro de la cuales destacan el higado
graso, la diabetes mellitus tipo 2 y las enferme-
dades cardiovasculares.

Podemos concluir que en nifios y
adolescentes que presentan obesidad o
sobrepeso en el control, el SM es una condicidon de
alta prevalencia, con las implicancias médicas
futuras que acarrea esta condicidn. Por lo tanto,
debe intervenirse en forma inmediata a través de
correcciones en el plan alimentario e incentivando
lapracticadeactividad fisicade formaregular. m
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i ti&quim',;ﬁenémico
Importancia de la toma exo-endocervical
en la prevencion del Cancer de cuello uterino

El cancer de cuello uterino es altamente prevenible en la mayoria de los paises
que cuentan con el Test de Papanicolaou (Pap) que es la técnica diagndstica mas

efectiva. El area de Citologia del Laboratorio MANLAB nos presenta un trabajo sobre la
importancia en la toma de muestra cervical para detectar lesiones premalignas y
malignas paraalcanzar un correcto diagnéstico.
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>>> INTRODUCCION

El Test de Papanicolaou (Pap) es la técnica
diagndstica de cribado mas efectiva para detectar
las lesiones premalignas y prevenir el Ca. de cuello
uterino (1). La sensibilidad del Pap varia en una
amplitud que oscila entre un 65% y 90%, la
diferencia depende, principalmente, de la calidad
de la toma debido a que no todas las muestras
obtenidas son representativas. Para que el
material citoldgico se considere satisfactorio es
necesario que se extraiga de la denominada zona
de transformacion (2), la unién escamo-columnar,

ya que es alli en donde se originan mayorita-
riamente las lesiones (3) La evidencia citoldgica de
una muestra representativa se manifiesta en la
presencia de células metaplasicasy endocervicales
que provienen de la mencionada zona de
transformacion. Segun el Sistema Bethesda, para
considerar satisfactoria una muestra son
imprescindibles estas células. (4)

> >2> OBJETIVO

Demostrar elaumento dela sensibilidad del
Pap cuando se efectialatomaexo-endocervical

>>> MATERIALESY METODOS

En el drea de Citologia del Laboratorio
MANLAB se considerd para la primera parte de
este trabajo, durante el periodo abril-junio 2019,
las muestras de un centro que regularmente
realiza tomas exo-endocervical. De un total de 164
extendidos, 115 correspondieron a tomas exo-



endocervicales y 49 eran muestras Unicamente
endocervicales pero que tenian un Pap anterior
que presentabalesiones premalignas enlos que no
se observaron células endocervicales ni
metaplasicas por lo que se solicitd realizar una
tomaendocervical.

Para la segunda parte del presente estudio,
se observd que durante el periodo Enero-junio
2019 en el total de muestras analizadas (9822 Pap)
fueron informados 5 extendidos cuyo diagndstico
fue ASC-H (células atipicas sospechosas de HSIL) y
4 cuya evaluacién fue HSIL (Lesidn Intraepitelial
Escamosa de Alto Grado) En estas muestras se
constatd la presencia o ausencia de células
endocervicales.

> >> RESULTADOS
De las 115 muestras exo-endocervical

analizadas se observaron 5 lesiones premalignas, 3
de ellas estaban presentes en las tomas exo y

endocervical (Figuras 3 y 4), las 2 lesiones
restantes se encontraban Unicamente en
endocervix (Tabla 1) Respecto a las 49 tomas
endocervicales, se hallaron 2 lesiones premalignas,
unadeellas concordaba conlaevaluacidn anterior,
LSIL (Lesidn Intraepitelial de Bajo Grado), pero la
otra que también habia sido informada como LSIL,
sefiald una patologiamayor, HSIL, que se evidencid
solo en la toma endocervical (Figurat) En relacién
con la presencia de células endocervicales en
lesiones ya diagnosticadas, se observaron las
mencionadas células en 3 delos 5 ASC-H yen3de
las 4 Lesiones de Alto Grado informadas (Tabla 2)
En una de ellas también se evidencié patologia
endocervical, AIS (Adenocarcinoma In Situ de
Endocervix) (Figura2)

> > Tabla1
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> > Tabla2
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endocervicales

> > Figura 1: Toma endocervical: presencia de
Lesiénde Alto Grado (HSIL)

> > Figura 2: Toma exo-endocervical: AlS.
Presenciaderoseta(s)

> > Figura 3: Toma exo- endocervical: HSIL
(obsérveselapresenciade células endocervicales)
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> > Fig. 4: Toma exo-endocervical: LSIL
(obsérvesela presencia de células endocervicales)

>>2> CONCLUSION

La efectividad de la citologia cervical para
detectarlesiones premalignas y malignas depende
de la toma de material. No todas las lesiones tiene
un compromiso exo-endocervical, un nidmero
significativo de ellas presentan solo un predominio
endocervical. En esos casos la lesidn no se
evidencia si la toma no se realizé de la zona de
transformacion. También existe la probabilidad de
diferencias en la evolucion de la lesién pudiéndose
presentar una patologia mayor en el canal
endocervical, la que pasaria inadvertida en una
muestra inadecuada. A partir de la reunién de
Bethesda, se recomienda realizar siempre doble
toma exo- endocervical y complementarla con
colposcopia para alcanzar un valor predictivo al
100%. La correcta toma de muestra contribuye a
prevenir este tipo de cancer que continta con alta
tasa de mortalidad en todo el mundo y
particularmente en determinadas zonas de
nuestro pais.
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2mia en el paciente con diabetes insipida
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La hiponatremia es uno de los trastornos electroliticos mas comunes en los

pacientes de UCI, el siguiente caso clinico es un paciente adulto con diabetes insipidae
hiponatremia.
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> >> RESUMEN
La hiponatremia es un trastorno

electrolitico comun en la unidad de terapia
intensiva; su presencia en pacientes con diabetes

insipida es poco frecuente, habla de un trastorno
agregado y se ha reportado como casos
anecddticos. Las pérdidas inadecuadas de sodio a
través de la orina en un paciente con hiponatremia
se presentan tanto en secrecion inapropiada de
hormona antidiurética como en cerebro perdedor
de sal, teniendo ambos osmolaridad plasmatica
menor de 275 mOsm/ kg, urinaria mayor de 100
mOsm/kg y sodio urinario mayor de 30 mEg/L. En
un paciente con el antecedente de diabetes
insipida, tanto el estudio como el manejo de la
hiponatremia representan unreto aun mayordelo
habitual, por lo que se requiere de un analisis
sistematico. Se reporta el caso de un hombre de 73
afios de edad con diagndstico reciente de diabetes
insipida posterior a la reseccién de un adenoma
hipofisario; presenté somnolencia con tendencia
al estupor y poliuria de 3 mL/kg/h asociada a
hiponatremia, lo que amerité tratamiento a base
de solucidn salina hipertdénica con mejoria del
cuadro neuroldgico; se encontraron datos como
Na urinario de 167 mEq/L, osmolaridad urinaria de




407 mOsm/kg y acido urico de 1.7 mg/dL, que
sugieren sindrome de secrecién inapropiada de
hormona antidiurética versus sindrome de cerebro
perdedordesal.

Palabras clave: Hiponatremia, diabetes insipida,
secrecion inapropiada de hormona antidiurética,
cerebro perdedordesal.

Abreviaturas: SIHAD = Sindrome de secrecidn
inapropiada de hormona antidiurética. PNC =
Péptido natriurético cerebral.

>>2 INTRODUCCION

La hiponatremia es uno de los trastornos
electroliticos mas comunes en los pacientes en la
unidad de cuidados intensivos que puede estar
asociado a diferentes niveles de tonicidad en el
plasma. Unadelashormonas masvinculadasaeste
trastorno es la vasopresina u hormona
antidiurética, que por si sola o por otro estimulo
—ya sea fisioldgico, fisico o incluso
medicamentoso— es una de las principales

mediado- ras de este trastorno(1-5) En los
pacientes con diabetes insipida, la alteracidn
predominante es la hipernatremia y el aumento de
la osmolaridad sérica por pérdida de agua libre
mediado por la deficiencia de hormona
antidiurética; (6)que estos pacientes se presenten
con hiponatremia se asocia principalmente al
manejo con sustitucién con andlogos de
vasopresina. Sin embargo, los pacientes con
agresiones al sistema nervioso central como
meningitis, hemorragia subaracnoidea o
traumatismos (7,8) pueden tener trastornos
agregados que conducen a hiponatremia; éstos
han sido reportados como casos anecddticos, sin
poder definir si se trata del sindrome de cerebro
perdedor de sal o del sindrome de secrecién
inapropiada de hormona antidiurética (SIHAd).

(3,9,10)
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acudid a valoracién con cuadro de poliuria.
contaba con antecedente de hipertension arterial
sistémica, hiperplasia prostatica benigna, asi como
adenoma hipofisario con reseccién transes-
fenoidal tres meses antes y reintervenciéon un mes
después por neumoencéfalo, con reparacion de
fistula de liquido cefalorraquideo, que fue
persistente y tratada luego con manejo médico
conservador. cursé con meningitis secundaria a la
reintervencion y panhipopituitarismo en
sustitucion con hormonas tiroideas y glucocor-
ticoides orales. tuvo un trastorno depresivo mayor
un mes antes, tratado con antidepresivos. dos
semanas atras, se le diagnosticd diabetes insipiday
comenzd manejo con desmopresina 0.2 mg oral
cada24 horas.

Acudid a valoracién por un cuadro de
poliuria, con uresis de hasta nueve litros por dia; se
agregd somnolencia con tendencia a estupor. Sele
encontrd hiponatremia de 123 mEq/L, con gasto
urinario promedio de 200 mL/h (3 mL/kg/h), acido
drico de 1.7 mg/dL, sodio urinario de 167 mEq/L,
osmolaridad urinaria de 407 mOsm/kg, arritmia por
fibrilacién auricular con respuesta ventricular de
120 por minuto, sin inestabilidad hemodinamica;
glucemia de 65 mg/dL y cortisol sérico de 6 pg/dL.
El tratamiento inicial fue con solucidn salina 0.9% y
solucion glucosada al 50% mas hidrocortisona, sin
respuesta neuroldgica en las hasta 2,575 pg/mL.
Ameritd manejo con desmopresina a dosis de 0.1
mg oral cada 24 horas por continuar con poliuria
intermitente y elevaciones del sodio de hasta 162
mEqg/L. Por repercusién sintomatica a nivel
pulmonar, se inicid diurético de asa y se lograron
mantener niveles de sodio alrededor de 141 mEq]/L.

Se decidid la colocacién de ventricu-
lostomia para evacuacién de hidrocefalia, y su
manejo se mantuvo con dosis bajas de
desmopresinay uso de diurético de asa, conlo que
se consiguidé normalizar los volimenes urinarios y
niveles de sodio sérico.

DISCUSION

Los estados de disnatremia requieren un
estudio de- tallado desde el punto de vista clinico y
de laboratorio, que involucra tanto el aporte como
las pérdidas de sodio y del contenido de agua
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corporal.

En la diabetes insipida existe una
disminucidén en la concentracién de vasopresina o
suaccion periférica, lo que ocasiona hipernatremia
derivada de la pérdida excesiva de agualibre por la
orina. Por el contrario, tanto el SIHAd como el
cerebro perdedor de sal cursan con hiponatremia
hiposmolar, con osmolaridad urinaria elevada; sin
embargo, difieren en las caracteristicas clinicas
como el estado de la volemia, ya que en el primero
existe una retencion de agua libre y en el cerebro
perdedor de sal, la natriuresis desproporcionada
lleva a uresis osmdtica con pérdida excesiva de
volemia (Cuadrol).

El caso clinico reportado trata de un
hombre en la octava década de la vida que se
conoce con diabetes insipida identificada como
fase tres, caracterizada por diabetes insipida
permanente que ocurre cuando las reservas de
hormona antidiurética se agotan, y se manifesto
con poliuria de tres a 18 litros al dia,
predominantemente agua libre. como factor de
riesgo, habia tenido reseccién de un adenoma
hipofisario y persistencia de fuga del liquido
cerebroespinal; como tratamiento, inicié con
analogo de la hormona antidiurética oral a dosis
minima de 0.2 mg una vez al dia;6 a pesar de ello,
[lamalaatencién queingresd con hiponatremia.

En el paciente con hiponatremia, se sabe
que el mecanismo principal involucra una
retencion excesiva de agua o pérdida inadecuada
de sodio a través de la uresis (.2-4,5,10) En este
paciente, por su edad, el factor descrito mas
importante son medicamentos como
desmopresina;11 sin embargo, en este caso, la
dosis de desmopresina ya habia sido suspendida,
sin recuperacion de los niveles de sodio.1,12 El
estado de hiponatremia se puede tomar como un
evento secundario;(13) sin embargo, en el
contexto de hipopituitarismo, se asegurd
sustitucion con esteroide y hormonas tiroideas, sin
mejoria, y se descartd hiponatremia
hipertdnica.(2,3) Hay que agregar que se trataba
de un paciente con factores de riesgo como
hiporexia5 y con alteraciones en el sistema
nervioso central;(9) existen dos potenciales
causas que lo llevaron a hiponatremia: SIHAd y



Portafolio

Las soluciones diagndsticas del Portafolio de Salud de la
Mujer integradas a la prdctica clinica, acomparian a la
mujer en cada etapa de su vida.

P B F

[ ]
Fertilidad Cuidado Cancer Marcadores
del embarazo cervical 0seos
® ® . ® ®
cobas harmony: cobas CINtec’ PLUS  CINtec
HPVTEST | CLARITY AND CONFIDENCE HISTOLOGY

Productos aprobados por AN.M.AT Productos Roche S.A.Q. e l. argentina.diagnostics@roche.com
COBAS y COAGUCHEK son marcas Rawson 3150, Ricardo Rojas, roche.com.ar
registradas de Roche. Bs. As. Argentina
Uso profesiongl exclusivo Unh&dm Roche Diagndstica Argentina




sindrome de cerebro perdedor desal.(14)

El SIHAd se caracteriza por exceso de
hormonaantidiurética, coninhibicién dela diluciéon
de la oring;(2,5) factores como la disminucién de la
volemia y el incremento de la tonicidad del plasma
incrementan su secrecién.(12) Sin embargo, existe
una similitud entre el SIHAd y el sindrome de
cerebro perdedor de sal; ambos generan
natriuresis, con pérdidas inapropiadas de sodio,
con balance de sodio negativo;(1,9,14) éstos son
mas acentuados en el cerebro perdedor de sal
debido a que en este sindrome existen péptidos
que estimulan esta respuesta renal, como lo es el
PNc,(4,10) asi como factores neuroendocrinos por
incremento del efecto adrenérgico debido a la
liberacion de catecolaminas ante la lesidon
cerebral.(13) Por ende, estos pacientes, ya sea que
presenten o no algun trastorno originado en el
sistema nervioso central, pueden tener sintomas
neuroldgicos como letargo, convulsiones y coma
por efecto del edema cerebral intracelular por el
paso de agua hacia la célula por fuerzas
osmdticas;(5) un factor agregado para perpetuar
esta hiponatremia es la hipoxia, con la
consecuente disminucién de la perfusién
cerebral.(3,15).

En este paciente, a pesar de Ia restriccion
inicial de sodio, aguay la sustitucién hormonal, las
pérdidas de sodio urinarias continuaban elevadas,
(9) con niveles de presién venosa central menores
de5cmH20; esto esinconsistente con SIHAd.

Para evaluar a este tipo de pacientes es
necesario realizar un andlisis sistematico, iniciando
por el historial, las caracteristicas clinicas y de
laboratorio,(2) y llevando a cabo en orden el
andlisis de osmolaridad plasmatica, osmolaridad
urinariay sodio urinario, asi como la determinacion
delafraccién excretada de sodio;(12) sin embargo,
la mayoria de los datos no ofrece gran diferencia
entre un SIHAd y un cerebro perdedor de sal:
ambos tienen osmolaridad plasmatica menor de
275 mOsm/kg, urinaria mayor de 100 mOsm/kg y
sodio urinario mayor de 30 mEq/L(.14) Asi mismo,
se han sugerido valores como &cido urico sérico
menor de 4 mg/dL; a pesar de que valores mayores
a éstos sugieren deplecién de volumen
extracelular,(2,5) este valor es similar tanto en
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SIHAd como en cerebro perdedor de sal; a pesar
del balance negativo, el nivel de acido drico
permanece bajo, agregando a esto un balance de
sodio negativo de hasta el 30%.(13) Por ende, no
existe un estandar de oro para el diagndstico de
cerebro perdedor de sal;(9,10) incluso, la
determinacidon de PNcen ausencia de falla cardiaca
puede verse elevada tanto en SIHAd (por el
incremento de la volemia con incremento del
estrés del ventriculo cardiaco) como en el cerebro
perdedordesal.

Para el manejo en este caso, en el contexto
de un SIHAd, se obtiene mayor beneficio con el uso
de antagonistas del receptor V2 o vaptanos que al
bloquear la accién de la vasopresina en el tubulo
colector, evita la reabsorcion de agua libre en éste
yfavorecela eliminacién de agua porlaorina;(2) sin
embargo, no existe una franca sobrecarga de
volumen y la generacion de taquiarritmia pudiera
tratarse de un dato de volemia disminuida; por
otro lado, los diuréticos mas potentes no causan
deplecidon de la volemia como ocurre en el cerebro
perdedor de sal.(13) tomando en cuenta el uso
anterior de desmopresinay la forma en que éstay
otros diuréticos causan hiponatremia mediada
tanto por hormona antidiurética como por
natriuresis,(5,11) el uso de vaptanos no se
considerd la mejor opcidn. En pacientes sanos, la
administracion de andlogos de vasopresina
incrementa la depuracion de uratos hasta 30%,y en
pacientes con SIHAd, hasta100%.2

Por lo tanto, el tratamiento en este
paciente se fundamentd con la administracion de
solucién salina hipertdnica,3 con recuperacion
adecuada, pero por los sintomas de congestidn
pulmonar ante el uso combinado con
desmopresina y persistencia de niveles elevados
de sodio, se cambid desmopresina por furosemida
para limitar la expansion de volumen.3 Aunque el
diagndstico de falla cardiaca con la determinacion
de PNc es controversial en estos pacientes, los
signos clinicos son inconfundibles, y aunque los
pacientes con falla cardiaca tendrian mayor
beneficio con el uso de vaptanos,(16) la
combinacidn de diabetes insipida y falla cardiaca
puede generar soporte a la terapia con diuréticos
deasa.(3)



>>> CONCLUSION

Es dificil discernir entre SIHAd y cerebro
perdedor de sal, y se debe tomar siempre en
cuenta que el sindrome de cerebro perdedor de sal
es un diagndstico de exclusion, a pesar de tener un
balance de sodio muy negativo. En este paciente
con el antecedente de diabetes insipida, tanto el
estudio como el manejo de la hiponatremia
representaron un reto ain mayor de lo habitual;
por sus caracteristicas, el diagndstico a considerar
fue SIHAd versus sindrome de cerebro perdedor
de sal. Se concluyd que este paciente con diabetes
insipida establecida cursé con SIHAd agregado en
presencia de falla cardiaca. Sibienlos vaptanos son
medicamentos revolucionarios en este contexto,
el beneficio de los diuréticos de asa generd mayor
estabilidad en el estado hidroelectrolitico en este
casoenparticular. ®
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Anticuerpos antinucle

2\\

ares
en pacientes con sospecha clinica
de enfermedades autoinmune

=>2> Los anticuerpos antinucleares (ANA) son inmunoglobulinas que reconocen
componentes celulares autdélogos (nucleares y citoplasmaticos). La
inmunofluorescencia indirecta (IFl) es el método de referencia para la determinaciéon

de estos anticuerpos. En el siguiente trabajo se determiné la expresividad de ANA
usado este método no automatizado y uno automatizado.

AUTORES

Santafé-Sarzosa Lorena, * Sdenz-Flor Klever,*’
Cuero Rocio,  Arévalo Jhoseline™

"Synlab Solutions in Diagnostics. Quito- Ecuador.

" Carrera de Medicina. Facultad de Ciencias
Médicas-Universidad Central del Ecuador.

* Facultad de Ciencias Quimicas-Universidad
Central del Ecuador.

CORRESPONDENCIA

Klever Saenz Flor

Synlab Solutions in Diagnostics
Quito-Ecuador.

E-mail: kleber.saenz@netlab.com.ec

Rev Mex Patol Clin Med Lab 2019

RESUMEN

Las enfermedades autoinmunes (EAI) se
caracterizan por producir autoanticuerpos contra
estructuras del ndcleo y citoplasma. La
determinacidon de anticuerpos antinucleares
(ANA) se emplea para su cribado. Se estima una
incidencia de EAIl entre 1-20/100,000 habitantes al
aflo con una pre- valencia de 3 al 5% en poblacidn
general. La inmunofluorescencia indirecta (IFI) es
el método de referencia para la determinacion de
ANA y establece expresividad y patrén en células
HEp-2. Se realizé un estudio epidemiolégico
transversal para establecer la prevalencia de
expresividad de ANA y sus antigenos especificos
en 540 muestras de pacientes con sospechaclinica
de EAI. Se determind la expresividad de ANA
usando plataforma HELIOS™ y paralelamente IFI
no automatizada con lectura por dos
observadores entrenados para establecer
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concordancia entre métodos. Las muestras
positivas (HELIOS™) fueron sometidas a deteccion
cualitativa de 1gG (17 antigenos ANA) usando
enzimoinmunoensayo de membrana. La edad
promedio de los pacientes fue de 43.4 + 16.7 afios
con predominio del sexo femenino (75.8%). La
expresividad de ANA (IFI-HELIOS™) fue de 27.9%
(1C,,; 24.1-31.7%),30.9% en mujeres y 17.24% en
hombres (p < 0.05). El patrén mas frecuente fue el
moteado fino (35.76%). El 31.8%(1C,.,24.4-39.2%) de
los ANA positivos (n = 151) expresaron algun
anticuerpo por inmunoblot, siendo el mas
frecuente el dsADN (25%). La concordancia IFI
manual frente a HELIOS™ fue alta (Kappa 0.79). La
prevalencia de ANA identificada es comparable a
la de otras poblaciones y existe una relacidon
directamente proporcional entre el titulo de ANA-
IFlylaexpresividad de antigenos porinmunoblot.
Palabras clave: ANA, automatizacidn,
concordancia, prevalencia, antigenos.

>>> INTRODUCCION

Las enfermedades autoinmunes (EAI)
tienen una incidencia estimada a nivel mundial de
90/100,000 personas al afio y una prevalencia de 3
al 5% en poblacién general.1-4 Caracterizadas por
pérdida de la tolerancia inmunoldgica con
produccién de autoanticuerpos contra
estructuras del nucleo y citoplasma celular que
provocandafolocal o sistémico. (5,6)

La determinacidon de anticuerpos
antinucleares (ANA) en sustratos de células
humanas HEp-2 por (IF1) es el estandar de oro en el
cribado diagndstico de (EAI) establecido por el
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)(,7,8)
permitiendo identificar inmunoglobulinas de tipo
IgG en enfermedades autoinmunes, reumaticas,
hepaticas, virales, gastricas y malignas con
significancia clinica al relacionarse con la
sintomatologia del paciente.(2,3,8-11) Se han
establecido prevalencias de expresividad de ANA
que oscilan de 1.1-20% en poblaciones
seleccionadas (donantes de sangre, personal de
salud, entre otros).(2,10-12)

Si bien la IFl es una técnica altamente
sensible 70.96% y especifica 85.87%, con un VPP de
77.88% y VPN de 80.85%,13 una de sus principales
limitaciones es el alto grado de entrenamiento que
debentenerlos observadores para definir tanto su

Revista Bioanalisis | Marzo 2020 | 16 afos juntos

positividad como los diferentes patrones, estos
ultimos de particularimportancia para uso clinico,
por cudnto se asocian con uno u otro tipo de
enfermedad autoinmune. (6,11,14-16)

A lo antes expuesto se suman las
condiciones técnicas de montaje del ensayo que
pueden generar variaciones en su calidad, por
ejemplo, «background» que atentan contra su
reproducibilidad tanto intraobservador como
interobservador, con concordancias publicadas
que oscilan entre la intensidad de fluorescencia
(kappa = 0.602) y el reconocimiento del patrén de
tincion (kappa=0.627).(17,18)

En afios recientes se han desarrollado
plataformas automatizadas para IFl en busca de
mejorar el desempefio de la prueba diagndstica,
disminuyendo los factores de variacién asociados
alatécnicay empleando sistemas de comparacion
contra patrones de imagen que apoyen al
operador en la definicién tanto de positividad
como de patrénidentificado. (19,20)

La sensibilidad declarada para este tipo de
plataformas IFl es de 96.7%, con especificidad de
89.2%21 con concordancias publicas
intraobservador e interobservador de 90 y 95%
entre la interpretacion manual y automatizada
(kappa 0.554-0.69), lo que mejora su desempefo
diagndstico. (21-23)

Sobre la base de lo expuesto, el presente
estudio establece la prevalencia de ANA
empleando un anali zador automatizado de
fluorescencia en poblacién con sospecha clinica
de (EAl) en muestras remitidas para este
propdsito a un laboratorio de analisis médicos, asf
como la definicion del patrén de mayor frecuencia
y su relacién con el anticuerpo especifico
establecido mediante inmunoblot.
Paralelamente, se evalud la concordancia de
hallazgos de la plataforma automatizada frente a
lametodologiaestandarde IFI.

>>> MATERIALY METODOS

Se realizé un estudio epidemioldgico
analitico transversal de punto con la finalidad de
establecer la prevalencia de expresividad de
anticuerpos antinucleares ANA en 540 muestras
remitidas de sujetos con sospecha clinica de




enfermedad autoinmune,ii en los meses de julio a
septiembre de 2017 en NETLAB S.A., un
l[aboratorio clinico de derivacidn localizado en
Quito-Ecuador.

Las muestras fueron seleccionadas con
base en muestreo secuencial, eliminandose del
mismo aquellas muestras con cualquier grado de
ictericia, lipemia o hemdlisis. Una vez
seleccionadas, se procedid a ejecutar ensayo
automatizado de ANA-IFI empleando plataforma
HELIOS™ (AESKU. SYSTEMS) (21,24) y
paralelamente ensayo ANA-IFI no automatizado
(Orgentec®) (21) ambos conforme a protocolo
recomendadoy validado por fabricante. Enambos
casos el cut-offempleado fue de 1:80.(25,26)

La IFl no automatizada fue evaluada por
dos lectores entrenados en rutina y se calificaron
como positivos Unicamente aquellos casos en que
ambos lectores concordaron en el criterio. En las
muestras calificadas como positivas, se procedié a
realizar inmunoblot para la determinacién de 17

antigenos especificos (AESKU-DIAGNOSTICS).

La informacidn fue recopilada en una base
de datos para posterior limpieza y analisis en SPSS
14.0. Las variables cuantitativas se expresaron en
promedio y desviaciones estandar, mientras que
las cualitativas en frecuencias simples y
porcentajes. La prevalencia de expresividad de
ANA se presenta en porcentajes acompanados de
sus correspondientes intervalos de confianza al
95%. Para el anadlisis inferencial se acepté como
valido un nivel de significacién de 95% (a = 0.05), se
empled T de diferencia de promedios para
variables cuantitativas, previa prueba F, y
variables cualitativas T de diferencia de
proporciones. Para el andlisis de concordancia
entre método automatizado y manual para ANA-
IFl se uso repetibilidad compleja y test Kappa de
Cohen.(27).

> > > RESULTADOS

Se estudid un total de 540 muestras de
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pacientes remitidos con solicitud de anticuerpos
antinucleares ANA. La edad promedio de los
pacientes fue de 43.4 * 16.7 afios (rango: 2-94
afnos), siendo de sexo femenino el 75.8% (n = 424).
La edad promedio de las mujeres fue de 43.1£16.3
anos y de los hombres de 44.3 + 18.1 afos (p >
0.05).iii La prevalencia de expresividad de ANA por
IFI automatizada fue de 27.9% (1C95% 24.1-31.7%),
siendo en las mujeres de 30.9% (1C95%22.5-39.3%) y
en los hombres de 17.24% (1C95%13.6-20.8) (p <
0.05). La prevalencia de expresividad de ANA por
grupos de edad (ciclo de vida) se describe en el
cuadro I. En los patrones identificados en las
muestras ANA positivas predomind el moteado
fino presente en el 37.1% (n = 56) (cuadro I1). Entre
las muestras positivas (titulos > 1:80), la dilucién
mas frecuente fue 1:80, seguida de 1:160 (figura1).

= > Cuadro I. Prevalencia de expresividad ANA
por grupo de edad (ciclo de vida).

Grupos de edad (n)  Prevalencia % (IC95%)
Preescolar (6) 50.0 (10-90)
Escolar (7) 28.6 (Nc)

Adolescentes (16) 12.5 (Nc)

Adultos Jovenes (273) 24.9 (19.8-30)
Adultos (182) 29.7 (23.1-36.3)
Adultos mayores (56) 39.3(26.5-52.1)
Nc = No calculable.

= Cuadro Il. Frecuencia de patrones fluores-
centes ANA-IFIHELIOS™.

Patrén n (%)
Moteado fino 56 (37.1)
Moteado fino denso 30(19.9)
Moteado grueso 20(13.2)
Patrén mixto 13 (8.6)
Nucleolar homogéneo 10 (6.6)
Homogéneo 6 (4.0)
Citoplasmatico mitocondrial 5(3.3)
Centréomero 3(2.0)
NUMA1/NUMA2 2(1.3)
Muiltiples puntos nucleares 1(0.7)
Pocos puntos nucleares 1(0.7)
Nucleolar punteado 1(0.7)
Citoplasmaético granular fino 1(0.7)
Citoplasmatico granular 1(0.7)
Aparato de Golgi 1(0.7)
Total 151 (100.0)
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=>> Cuadro lll. Frecuencias relativas de
expresividad antigenos ANA por inmunoblot por
patrénIFlidentificado.

Frecuencias relativas

Patrén de expresion por
inmunoblot (IC95%)
Homogéneo (n = 6) 66.7 (Nc)
Moteado fino denso (n =30)  33.3(16.4-50.2)
Centromero (n = 3) 100 (Nc)
Moteado fino (n = 56) 19.6 (2.2-37)

Moteado grueso (n = 20) 55.0 (33.2-76.8)

Multiples puntos 0 (Nc)
nucleares (n=1)

Pocos puntos nucleares 0 (Nc)
(n=1)

Nucleolar homogéneo 10 (N¢)
(n=10)

Nucleolar punteado 0 (N¢)
(n=1)

Citoplasmatico granular 100 (Nc)
fino(n=1)

Citoplasmatico granular 0 (Nc)

(n=1)

Citoplasmatico mitocondrial 0 (Nc)

(n=5)
Aparato de Golgi (n=1) 0 (Nc)
NUMA1/NUMA2 (n =2) 0 (N¢)

Patrén mixto (n=13) 38.5(12-65)

Nc = No calculable.

> > Figura 1. Frecuencia de titulacion maxima
ANA positivos.

M 1:80
M 1:160
O 1:320
M 1:640
[ 1:1,280
@ 1:2,560
M 15,120

8%

La expresividad de antigenos por
inmunoblot en los sujetos ANA positivo por
inmunofluorescencia (n = 151) fue de 31.8% (1C95%
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24.4-39.2%). Las frecuencias de expresividad por
tipo de patrén ANA (cuadro Ill). El anticuerpo mas
frecuente entre quienes mostraron un
inmunoblot positivo (n = 48) fue el dsADN,
presente en 10.4% de los casos como patrén Unico.
Las frecuencias de expresion de anticuerpos se
detallanenlafigura2.

> > Figura 2. Frecuencia de expresion de
anticuerpos. ANA (inmunoblot) sujetos .ANA IFI
positivos(n=151).

La frecuencia de positividad de antigenos
por (inmunoblot) por dilucién se presenta en el
cuadro IV. Al analizar la concordancia entre ANA-
IFl automatizada comparada con ANA-IFI, ésta fue
de 92.4%(kappa 0.79) (cuadroV).

~>> DISCUSION
Las enfermedades autoinmunes son

patologias multifactoriales, y sistémicas que
provocan dafio intrinseco asociado a un defecto

Revista Bioanalisis | Marzo 2020 | 16 afos juntos

del reconocimiento de lo propio, generando
lesiones de afectacidn local o sistémica cuyo
diagndstico es crucial para un adecuado
tratamiento, lo que afecta directamente el
prondstico de este tipo de pacientes. (27,28)

La inmunofluorescencia indirecta (IFI)
desempefia un papelimportante en el diagndstico
de las enfermedades autoinmunes y es
considerada enlaactualidad como el «estandar de
oro» con sensibilidades reportadas superiores al
90%. Una de las limitaciones de la IFl tradicional es
la dificultad en su estandarizacién y la baja
concordanciaentre observadores.(9,21-23)

Por esta razdn, se han desarrollado
plataformas automatizadas orientadas a disminuir
las variaciones analiticas con sensibilidades de
hasta 96.7%.18 Se estudiaron las muestras
provenientes de 540 sujetos con sospecha clinica
de patologia autoinmune remitidas para analisis
de ANA. La media poblacional de la serie estudiada
(43.4 £16.7 afios) estd por sobre lo evidenciado en
otros estudios, donde habitualmente se
encuentra alrededor de los 30 afios; esto se debe
probablemente a que en la mayoria de estudios se
evaluan poblaciones de donantes de sangre.

(2,29)

La prevalencia de expresividad de ANA (IFI-
HELIOS™) detectada fue de 27.9% (1C95% 24.1-
31.7%), siendo mayor en mujeres (30.9%) que en
hombres (17.24%) debido a que las enfermedades

= > Cuadro IV. Expresividad de antigenos (inmunoblot) por concordancia IFl automatizada (HELIOS™)

frente a IFl-tradicional.

IF] at_utfg Expresividad de antigenos ANA (inmunoblot) n (%)
matizada
(titulos) A B CDEF GHI1I J KL MNOP Q Total
1:80 1 0 0 0 O 0 3 3 1 0 0 0o 0 ©O 1 1 1 11
' (9.1) (27.3)(27.3)(9.1) (9.1) (9.1) (9.1)
. 1 0 0 0 O 1 3 0 o 0 0 0o 0 ©O 0 O 0 5
1160 | o) (20) (60)
1:320 4 2 3 0 o 0 2 2 1 0 0 0o 0 ©O 0 O 0 14
(28.6)(14.3)(21.4) (14.3)(143)(7.1)
1:640 6 5 6 1 1 1 6 5 1 1 0 2 1 0 1 0 0 37
(16.2)(13.5)(16.2) 2.7) (2.7) (2.7) (162)(13.5)(2.7) (2.7) (54) (2.7) (2.7)
1.1280| 4 3 4 0 0 0 4 4 1 2 0 0 0 0 0 1 0 23
(17.4) (13) (17.4) (17.4)(17.4)(4.3) (87) (4.3)
12560 0 o o o o o 3 2 0 O O 1 0 O O 1 O 7
(42.8) (28.6) (143) (143)
1:5,120 0 0 0O 0 O 0 1 1 1 0 0 0 0 ©0 0 O 0 3
(33.3)(33.3)33.3)

A =S5-A/Ro60; B = SS-A/Ro52; C = dsADN; D = Histonas; E = Nucleosomas; F = SS-B/La; G = CENP-B; H = U1-snRNP; | = Mi-2; J = PO; K= PMScl;L = SmD1; M = PCNA; N = AMA-M2; O = Ku; P = Scl 70; Q = JO-1



autoinmunes en mujeres tienen mayor
prevalencia a causa de factores hormonales
relacionados con la menopausia, lo que ademas
puede justificar la mayor prevalencia identificada
en el grupo de adultos y adultos mayores, en
quienes se suma la disminucidn de la actividad de
los linfocitos T reguladores, que conlleva la
activaciéon de linfocitos autorreactivos con
capacidad de atacaraantigenos propios.(2,30-32)

> > Cuadro V. Concordancia IFl automatizada-
(HELIOS™)frente a IFI-tradicional.

IFI Tradicional n (%)

IFl automatizada Positivo Negativo

Positivo 110(72.9) 41 (27.1)
Negativo — 389 (100.0)
Total 110 (20.4) 430(79.6)

La prevalencia encontrada es superior a la
reportada en otras poblaciones, donde oscila

entre 8.229 y10.7%,2 con una titulacién de corte de
1:40 y 1:80 respectivamente, ya que en el presente
estudio se trata de poblacidn con sospecha clinica,
a diferencia de los estudios analizados en
donantes de sangre.25,33 El patrén mas frecuente
fue el moteado fino (35.76%), el cual estd asociado
a patologias autoinmunes tipo LES,
esclerodermia, Sjogren, entre otras,2 seguidas del
moteado fino denso (19.9%), que permite
discriminar enfermedades reumadticas
autoinmunes sistémicas de otros procesos
inflamatorios.(31,34-37)

Al estudiar la expresividad antigénica
empleando inmunoblot, 31.8% (1C95% 24.4-39.2%)
delos ANA positivo (n = 151) expresaron algun tipo
de anticuerpo, siendo el mds frecuente el SS-
A/Ro60, un antigeno extraible del nucleo
frecuentemente asociado a LES, lupus cutdneo
subagudo, dermatomiositis, entre otros; ademas
se expresa habitualmente en patrones
fluorescentes tipo moteado fino, el patrén de
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mayor frecuencia en esta serie de casos.(38) Al
analizar la concordancia entre la IFI manual frente
a la automatizada (HELIOS™), ésta fue, en
términos de repetibilidad, compleja de 92.4% y
corregida la probabilidad de concordancia por
azar, y mostré un indice Kappa de 0.79, lo que
confiere una buena concordancia 27 similar a la
reportada por otros estudios, donde este
indicador oscilé entre 0.60217y 0.984.(38)

En definitiva, el presente estudio
demuestra una elevada concordancia entre la IFI
automatizada y el no automatizado; sin embargo,
es importante considerar que en 11 casos
marcados como negativos para el anadlisis, se
marcaron como tal por discordancia entre los
observadores (al menos uno lo identificé como
positivo), es decir, una discordancia de 7.3% entre
ellos, lo que ratifica la bondad del uso de IFl en
plataformas automatizadas al eliminar las
potenciales discordancias en la definicidn de
positividad.

>>> ASPECTOSETICOS

El presente estudio respeta las normativas
de investigacion en sujetos humanos y se
realizaron dentro del consentimiento tacito de un
procedimiento diagndstico habitual, preservando
la confidencialidad de los participantes. El soporte
brindado por AESKU.GROUP se limitd a la
provision de los reactivos e insumos requeridos,
sin que esto hayasignificado conflicto de intereses
enloshallazgosreportados.
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Numerosos estudios han identificado el papel del gen asociado a la masa grasa

(FTO) en el desarrollo de la obesidad. En esta oportunidad se estudia su asociacion con
marcadores de adiposidad.
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considerarse primer autor compartido. cadera. Resultados: Un modelo totalmente
Los autores declaranno tener conflictos deinterés. ajustado mostré una asociacién signiﬁcativa entre
el genotipo FTOy el peso corporal (2,16 kg por cada
copia adicional del alelo de riesgo [intervalos de
confianza (1C) del 95%: 0,45 2 3,87], p = 0,014), masa
corporal indice (0,61kg.m-2 [IC 95%: 0.12a1.20], p =
0.050) y masa grasa (1.14% [1C 95%: 0.39 2 1.89], p =
0.010). La mayor magnitud de asociacién se
encontrd entre el gen FTO y la masa grasa cuando
los resultados se estandarizaron para la
puntuacién z. Conclusiones: Este estudio confirma
una asociacion entre el gen FTO y los marcadores
de adiposidad en adultos chilenos, que es
independiente de los principales factores de
confusion.

Palabras clave: adiposidad; Alfa-cetoglutarato-
dependiente dioxigenasa FTO; Genotipo;
Obesidad

= >2> CORRESPONDENCIA

Dr. Carlos Celis-Morales
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>>> ANTECEDENTES

Numerosos estudios han identificado el
papel del gen asociado a la masa grasa (FTO) en el
desarrollo de la obesidad. Objetivo: investigar la
asociacion del gen FTO con marcadores de
adiposidad en adultos chilenos. Material y
métodos: 409 participantes fueron incluidos en
este estudio transversal. La asociacion entre el
genotipo FTO (rs9939609) y los marcadores de
adiposidad se determind mediante analisis de
regresion lineal. Los marcadores de adiposidad
incluidos fueron: peso corporal, indice de masa
corporal, masa grasa, circunferencia de la cintura,
circunferencia de la cadera y relacién cintura /
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(OMS), en el afio 2014 mas de 600 millones de
adultos a nivel mundial presentaban esta
enfermedad, estimandose que las cifras
aumentaran paraelafo 2030(2,3).

En Chile, de acuerdo a datos de la Encuesta
Nacional de Salud 2016-2017, 74,2% de la poblacién
presenta sobrepeso u obesidad (4),lo que
posiciona a Chile como el pais que lidera el ranking
de obesidad en América Latina (5) y como uno de
los diez paises que presenta mayor obesidad a
nivel mundial (3).Entre los principales factores de
riesgo modi-ficables para el desarrollo de obesidad
se encuentran la inactividad fisica y una elevada
ingesta energética (6-8). Por otro lado, entre los
factores de riesgo no modificables se encuentrala
constitucidon genética. Desde la secuenciacién del
genoma humano en el afio 2000 (9) ha habido un
importante incremento en la identificacidon de
genes asociados a condiciones y enfermedades
complejas, siendo la obesidad una de las mas
estudiadas (10-12)". Si bien, a la fecha, mas de 97
variantes genéticas asociadas a la obesidad han
sido descubiertas, el gen FTO (Fat-mass-associated-
gene) es el gen que ha presentado la mayor
magnitud de asociacion con obesidad. Desde que
fue descubierto en el afio 2007 (13), el SNP
(polimorfismo de nucledtido tinico) rs9939609 es
el que ha sido mayormente estudiado por su
reconocido efecto en el aumento del indice de
masa corporal (IMC) y en el riesgo de obesidad
(12,14), confirmdndose su asociacion en distintas
poblaciones de adultos y nifios a nivel mundial
(11,12,15,16)

A pesar de la elevada prevalencia de
obesidad en Chile y de que diversos estudios han
identificado el rol del gen FTO en el desarrollo de
ésta, hastalafecha ningun trabajo haexaminadola
asociacion entre el gen FTO con distintos
marcadores de adiposidad en poblacién adulta
chilena. En este contexto, el objetivo de este
estudio fueinvestigarlaasociacién delgen FTO con
los distintos marca- dores de adiposidad en
poblaciénadulta chilena.

>>> MATERIALESY METODOS

Estudio descriptivo transversal que incluyé
a 409 individuos pertenecientes al estudio GENA-
DIO (Genes, Ambiente, Diabetes y Obesidad) y que
contaban coninformacidon disponible enrelacién al
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gen FTO. EL proyecto GENADIO fue realizado en
Chile entre los aflos 2009 y 2011 con el objetivo de
evaluar la prevalencia de factores de riesgo de
enfermedades cardiovasculares. La poblacién
estudiada estaba compuesta por 472 residentes de
ascendencia mapuche y europea de las regiones
del Biobio y Los Rios (247 mapuche y 225 europea),
sin historial médico de enfermedad metabdlica o
cardiovascular y que al momento de la evaluacion
no estuvieran bajo ninguna prescripcion de
medicamentos, tal como ha sido descrito
anteriormente (17). La muestra fue calculada en
base alos datos otorgados por el CENSO afio 2002,
en el cual se identificé que la poblacion indigena
total chilena constituia 4,6% de la poblacidn. Se
escogié como grupo de intervencidn a los nativos
mapuches, ya que son el grupo étnico mas grande
del pais. El estudio contd con la aprobacion de los
comités de ética de la Universidad de Chile,
Universidad de Concepcidn y Universidad de
Glasgow. Todos los participantes firmaron su
consentimiento informado previo a la recolecciéon
dedatos.

Variables antropométricas: marcadores de
adiposidad

La evaluacidn antropométrica se realizd
por personal previamente capacitado, utilizando
protocolos estandarizados (18). El peso corporal y
la talla fueron determinados con una balanza
electrénica (TANITA TBF 300A, USA) y tallimetro
(SECA A800, USA) con una precisién de 100 g y 1
mm, respectivamente. El perimetro de cintura (PC)
fue medido con una cinta métrica no distendible
(SECA Modelo 201, USA). El estado nutricional fue
clasificado en base alos puntos de corte sugeridos
por la OMS: bajo peso: < 18,5 kg/m’; normo peso:
18,5-24,9 kg/m’; sobrepeso: 25,0-29,9 kg/m’ y
obesidad: = 30,0 kg/m’(19). Los valores utilizados
para definir obesidad central fueron los siguientes:
PC 2 102 cm y = 88 ¢cm en hombres y mujeres,
respectivamente (19). El perimetro de cadera fue
medido alrededor del punto mas ancho alrededor
delaregiondelacadera, aproximadamente al nivel
de la sinfisis pubica, con la misma cinta métrica y
fue expresado en cm. Para la medicién de grasa
abdominal se utilizé el indice de cintura/cadera, el
cual fue obtenido tras la divisidn entre estas dos
variables. La composicion corporal se determind
mediante la medicidn de cuatro pliegues cutaneos
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(bicipital, subescapular, suprailiaco y tricipital) a
través de un caliper Harpenden de pliegues
cutaneos (Cranlea & Company, UK) (17). Se aplicé
la ecuacion de Durnin y Womersley para estimar el
porcentaje de masa grasa corpora(20).

Determinacion de variantes alélicas del gen FTO
(Fat Mass Obesity-associated gene)

Para la genotipificacién del SNP rs9939609
del gen FTO, se obtuvo ADN gendmico de
leucocitos periféricos mediante el kit QIAamp DNA
blood midi kit (QIAGEN, Ltd. UK). La discriminacién
alélica se realizé mediante PCR de tiempo real en
termociclador ABI 7900-HT. La deteccién del
polimorfismo rs9939609 se realizd por la meto-
dologia TagMan® Pre-Designed SNP Genotyping
Assay. La secuencia [VIC/FAM] utilizada fue
GGTTCCTTGCGACTGCTGT GAATTT[A/T]
GTGATGCACTTGGATAGT CTCTGTT'. Esta
tecnologia se eligio por ser altamente sensible y
especifica, ademas de obtener los resultados en
cortos periodos de tiempo. El disefio del ensayo de
TagMan utilizado para detectar el SNP rs9939609
se encuentra disponible comercialmente en Ia
compafia Applied Biosystem bajo el siguiente
nimero de identificaciéon: C3009062010 (Applied
Biosystems, Warrington, UK). Todos los andlisis de
las muestras fueron realizados en duplicados, con
98% de éxito enla determinacién del genotipo.

Variables sociodemograficasy de estilo de vida

Los datos sociodemogréficos (edad, sexo,
zona de residencia, nivel educacional, ingreso
econdmico, etnia) y los datos asociados con estilos
de vida, como el tabaquismo, fueron recolectados
mediante encuestas validadas (17). La ingesta
dietaria fue evaluada a través del registro
alimentario de bebidas y alimentos en los ultimos
siete dias, los cuales fueron previamente pesados
enunabalanzade cocinamodelo kd-404 (17).

Para la medicién de la capacidad
cardiorrespiratoria se utilizé el Chester Step Test y
el resultado de la prueba fue expresado en METs
(Metabolic-energy-equivalents), siguiendo las
recomendaciones descritas por Buckley et al (21).
Los niveles de actividad fisica (AF) y el tiempo
sedentario fueron estimados por acelerometria de
movimiento (Actigraph GTM1, USA). La intensidad
de la AF y el gasto energético se determinaron
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mediante el algoritmo de Freedson (22).
Analisis estadistico

Los datos de caracterizacion de la
poblacidon estudiada son presentados como
promedio y desviacién estandar (DE) para
variables continuas, y como porcentaje para
variables categdricas. Las diferencias entre
genotipo fueron determinadas con andlisis de
regresion para variables continuas y con el test °
paravariables categdricas.

Para investigar la asociacion entre el gen
FTOy los marcadores de adiposidad (peso
corporal, IMC, PC, perimetro de cadera, indice
cintura/ caderay porcentaje de grasa corporal), se
realizd analisis de regresidn lineal. El genotipo del
SNP rs9939609 del gen FTO fue codificado
siguiendo un modelo genético aditivo (o= TT -
homocigoto para el alelo protector; 1 = AT -
heterocigoto para el alelo de riesgo; 2 = AA -
homocigoto para el alelo de riesgo), v,
posteriormente, mediante analisis de regresion
lineal se estimd el incremento en la variable de
adiposidad por cada copia adicional de la variante
de riesgo (alelo A). Estos resultados fueron
presentados como promedio o coeficiente beta
con su respectivo 95% intervalo de confianza (95%
1C).

Para determinar cudl de los marcadores de
adiposidad presentaba mayor asociacion con el
gen FTO, todas las variables fueron estandariza-
das a z-score. Estos resultados fueron presentados
como coeficiente beta estandarizados (DE) con su
respectivo 95% IC por cada copia adicional del alelo
deriesgodelgen FTO.

En este estudio, la interaccion entre el gen
FTO y sexo, asi como también la interaccidn entre
el gen y etnia, no evidencid interacciones
significativas con ninguno de los marcadores
estudiados (resultados no mostrados). Por ende,
los andlisis no fueron estratificados por etnia
(mapuche-europea), solo ajustado por estas
variables (sexoy etnia).

Todos los analisis fueron ajustados por
variables de confusidn mediante la utilizacién de
cuatro modelos estadisticos. Modelo o: sin ajustar;
Modelo 1: ajustado por edad, sexo, etnia, nivel




educacional, ingreso econdmico, nivel
socioecondmico y zona de residencia
(urbano/rural); Modelo 2: ajustado por el Modelo 1,
pero también por AF, tiempo sedente y
tabaquismo; Modelo 3: fue ajustado por el Modelo
2, pero también por consumo de energia,
proteinas, grasas totales, carbohidratos
complejos, carbohidratos simples y alcohol. La
distribucién del Hardy-Weinberg Equilibrium de los
alelos del gen FTO fue estimada mediante el test *
Para todos los andlisis se utilizé el programa STATA
SE v14. El nivel de significacién fue definido como p
<0,05.

>>> RESULTADOS

En forma similar a lo reportado
previamente para otras poblaciones™, la
frecuencia de los alelos del gen FTO se encuentran
en Hardy-Weinberg Equilibrium (alelo T = 0,701y
aleloA=0,299, ’=0,296). EnlaTabla1se presentan
las caracteristicas generales de la poblacion segun
genotipo (AA, AT, TT). Los individuos con el

genotipo AA predominante presentaban mayor
edad y un mayor consumo de alcohol en
comparacion a individuos asociados a los
genotipos AT y TT. No obstante, no se observaron
diferencias significativas en los parametros de AF,
de alimentacidn ni en las variables
sociodemograficas entre los indi-viduos con alelos
de riesgo (AT y AA) respecto a individuos con el
genotipo protectorTT.

Los resultados de la asociacion entre el gen
FTO y variables de adiposidad son presentadas en
la Tabla 2. Estos resultados revelan que, en el
modelo no ajustado por variables de confusidn, los
marcadores de adiposidad incrementaron
significativamente por cada copia extradel alelo de
riesgo(A) del gen FTO (p < 0,0001). El incremento
enlos marcadores de adiposidad por cada copia del
alelo de riesgo fue equivalente a 3,62 kg para peso
corporal, 1,58 kg/m’ paraIMC, 3,06 cm para PC, 2,86
c¢m para perimetro de caderay en 1,27% para masa
grasa.

Al ajustar los modelos por el Modelo 2, la
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> > Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién segtin genotipo del gen FTO (rs9939609)

n
Edad (anos)

Sexo, % mujeres

Zona geografica urbana, %

Etnia (%)
Europea
Mapuche

Nivel educacional (%)
Basico
Ensefanza media
Técnico / universitario

Ingresos (%)
Bajo
Medio
Alto

Tabaquismo (%)
No
Si

Actividad fisica
Capacidad cardiorrespiratoria (METs)
Actividad fisica (MET/min/semana)
Tiempo sedentario (min/dia)

Alimentacién
Consumo energético (kcal/dia)
Consumo de proteinas (% ET/dia)
Consumo de grasas totales (% ET/dia)

Consumo de alcohol (% ET/dia)

Consumo de carbohidratos complejos (% ET/dia)
Consumo de carbohidratos simples (% ET/dia)

T AT AA
203 167 39
352 + 132 37,9+ 12,084 44,1 = 13,374
56,2 53,3 71,8
59,6 56,8 59,0
43,8 56,9 51,3
56,2 43,1 48,7
23,0 24,8 36,4
43,7 42,7 42,4
33,3 32,5 21,2
39,8 38,2 42,4
11,0 13,4 9,1
49,2 48,4 48,5
50,7 47,9 33,3
49,3 52,1 66,7
453 = 11,5 45,5 + 12,0 42,7 = 11,0
9343 = 284,8 8763 = 281,2  891,0 + 333,6
508,4 = 87,6  531,8 92,3 5492 + 95,97
2.638 + 891 2.633 = 773 2.752 + 887
15,0 = 4,1 14,8 = 4,8 14,0 = 3,6
25,7 + 8,1 26,3 = 8,6 24,0 + 8,1
57,6 + 9,5 56,8 + 9,8 58,7 + 9,1
18,9 = 8,9 19,6 = 8,3 18,2 = 10,9
46,5 = 50,8 56,8 + 59,1" 94,6 + 156,7TAT

Genotipo SNP rs9939609

Valor p

0,0003
0,110

0,044

0,499

0,943

0,137

0,407
0,272
0,023

0,774
0,534
0,990
0,548
0,691
0,002

Datos presentados como promedio y desviacién estdndar para variables continuas y como % para variables categéricas. Las
diferencias entre genotipo fueron determinadas con anélisis de regresion para variables continuas y con el test y? para varia-
bles categoricas. Se ha adicionado uno o mas de un genotipo A A" ™ para diferenciar las variables que son estadisticamente
significativas entre si. ET: Energia total consumida.

= > Tabla 2. Asociacion entre el gen FTO (rs9939609) y marcadores de adiposidad

Variables T

Peso corporal (kg)

Modelo 0 68,4 (67,0; 69,9)
Modelo 1 68,6 (67,1; 70,1)
Modelo 2 69,9 (68,3; 71,4)
Modelo 3 69,4 (67,9; 71,0)
IMC (kg/m ?)

Modelo 0 27,0 (26,4; 27,5)
Modelo 1 27,1 (26,6; 27,7)
Modelo 2 27,6 (27,1; 28,1)
Modelo 3 27,5 (27,0; 28,1)

AT

71,9 (70,3; 73,5)
71,1 (69,6, 72,7)
71,1(69,4; 72,7)
71,2 (69,5; 72,9)

28,5 (28,0; 29,1)
28,4 (27,8; 28,9)
28,3(27,7; 28,9)
28,3 (27,7; 28,9)

Genotipo del FTO (rs9939609)

AA

75,8 (72,6, 79,1)
76,0 (72,5; 79,5)
74,2 (70,9; 77,5)
74,0 (70,6; 77,5)

30,1 (29,0; 31,3)
29,2 (27,9; 30,5)
28,7 (27,6; 29,9)
28,6 (27,4; 29,8)

Efecto del modelo
genético aditivo

3,62 (2,08; 5,17)
3,24 (1,61, 4,88)
1,93 (0,28; 3,59)
2,16 (0,45; 3,87)

1,58 (1,03; 2,12)
1,10 (0,51; 1,69)
0,61(0,03; 1,19)
0,61(0,12; 1,20)

Valor p

< 0,0001

< 0,0001
0,022
0,014

< 0,0001

< 0,0001
0,040
0,046
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Perimetro de cintura (cm)

Modelo 0 94,9 (93,4; 96,3) 97,3 (95,7; 98,9) 101,6 (98,3; 104,9) 3,06 (1,49; 4,62) < 0,0001
Modelo 1 94,9 (93,3; 96,4) 97,5 (95,8; 99,2) 100,8 (97,1; 104,5) 2,86 (1,15; 4,56) 0,001

Modelo 2 95,7 (94,0; 97,4) 96,7 (94,9; 98,5) 100,1 (96,5; 103,8) 1,90 (0,09; 3,72) 0,040

Modelo 3 95,4 (93,8; 97,0) 96,0 (94,2; 97,7) 99,4 (95,9; 102,9) 1,66 (-0,10; 3,42) 0,065

Perimetro de cadera (cm)

Modelo 0 111,1 (109,6; 112,5) 113,6 (111,9; 115,2) 117,1(113,8; 120,5) 2,86 (1,27; 4,45) < 0,0001
Modelo 1 111,3(109,7; 112,9) 113,8 (112,1; 115,5) 115,7 (112,1; 119,4) 2,32 (0,60; 4,04) 0,008

Modelo 2 111,6 (109,8; 113,4) 113,8 (111,9; 115,4) 114,5(110,7; 118,2) 1,63 (-0,26; 3,52) 0,091

Modelo 3 111,3(109,6; 113,1) 113,3(111,4; 115,2) 113,4(109,5; 117,3) 1,28 (-0,65; 3,21) 0,194

fndice de cintura/cadera

Modelo 0 0,94 (0,93;0,95) 0,96 (0,94; 0,97) 0,95 (0,92; 0,98) 0,01 (-0,01; 0,02) 0,250

Modelo 1 0,94 (0,93; 0,95) 0,96 (0,95; 0,97) 0,95 (0,92; 0,98) 0,01 (-0,00; 0,25) 0,137

Modelo 2 0,94 (0,92; 0,95) 0,96 (0,95; 0,98) 0,95 (0,92; 0,98) 0,01 (-0,00; 0,03) 0,153

Modelo 3 0,94 (0,92; 0,95) 0,96 (0,94; 0,97) 0,95 (0,91; 0,98) 0,01 (-0,01; 0,02) 0,321

% masa grasa

Modelo 0 29,0 (28,4; 29,7) 30,0 (29,4; 30,7) 31,8 (30,5; 33,2) 1,27 (0,61; 1,93) < 0,0001
Modelo 1 28,8 (28,1; 29,4) 30,1 (29,4; 30,8) 31,7 (30,2; 33,1) 1,41 (0,73; 2,09) < 0,0001
Modelo 2 28,5(27,9; 29,2) 30,0 (29,3:30,7) 30,6 (29,3; 32,0) 1,17 (0,47; 1,86) 0,001

Modelo 3 28,6 (28,0; 29,3) 30,2 (29,4; 30,9) 30,6 (29,1; 32,1) 1,14 (0,39; 1,89) 0,003

Datos presentados como promedio y 95% IC segln genotipo. El modelo genético aditivo indica el promedio de incremento en
la variable de adiposidad por cada copia adicional de la variante de riesgo (A). Este efecto aditivo y su respectivo 95% IC fue
determinado mediante regresion lineal. Los analisis fueron ajustados por: Modelo 0 — sin ajustar; Modelo 1 —ajustado por edad,
sexo, etnia, nivel educacional, ingreso econémico, nivel socioeconémico, y zona de residencia (urbano/rural); Modelo 2 — ajus-
tado por el Modelo 1 pero también por actividad fisica, tiempo sedente y tabaquismo; Modelo 3 — fue ajustado por el Modelo
2 pero también por consumo de energia, proteinas, grasas totales, carbohidratos complejos, carbohidratos simples y alcohol.

> > Tabla 3. Asociacidn entre el gen FTO (rs9939609) y marcadores de adiposidad estandarizados a z-score

Genotipo del FTO (rs9939609) Efecto del modelo  Valor p
Variables T AT AA genético aditivo
Peso corporal (SD)
Modelo 0 1,00 (Ref.) 0,34 (0,13; 0,54) 0,71 (0,37; 1,06) 0,35 (0,20; 0,50) < 0,0001
Modelo 1 1,00 (Ref.) 0,24 (0,03; 0,45) 0,71 (0,34; 1,08) 0,31 (0,15; 0,47) < 0,0001
Modelo 2 1,00 (Ref.) 0,12 (-0,11; 0,34) 0,42 (0,06; 0,77) 0,19 (0,03; 0,34) 0,022
Modelo 3 1,00 (Ref.) 0,17 (-0,06; 0,40) 0,44 (0,06; 0,81) 0,21 (0,04; 0,37) 0,014
IMC (SD)
Modelo 0 1,00 (Ref.) 0,42 (022; 0,62) 0,86 (0,52; 1,20) 0,42 (0,27; 0,57) < 0,0001
Modelo 1 1,00 (Ref.) 0,33 (0,11; 0,54) 0,55 (0,18; 0,93) 0,30 (0,14; 0,45) < 0,0001
Modelo 2 1,00 (Ref.) 0,19 (-0,03; 0,41) 0,31 (-0,04; 0,66) 0,16 (0,01; 0,32) 0,040
Modelo 3 1,00 (Ref.) 0,21 (-0,01; 0,43) 0,29 (-0,07; 0,65) 0,16 (0,00; 0,32) 0,046
Perimetro de cintura (SD)
Modelo 0 1,00 (Ref.) 0,22 (0,24; 0,42) 0,61 (0,28; 0,95) 0,28 (0,14; 0,42) < 0,0001
Modelo 1 1,00 (Ref.) 0,24 (0,03; 0,45) 0,54 (0,18; 0,91) 0,26 (0,10; 0,42) 0,001
Modelo 2 1,00 (Ref.) 0,09 (-0,14; 0,32) 0,41 (0,03; 0,78) 0,17 (0,01; 0,34) 0,040
Modelo 3 1,00 (Ref.) 0,05 (-0,17; 0,27) 0,36 (-0,00; 0,73) 0,15(-0,01; 0,31) 0,065
Perimetro de cadera (SD)
Modelo 0 1,00 (Ref.) 0,24 (0,03; 0,44) 0,57 (0,22; 0,92) 0,27 (0,12; 0,42) < 0,0001
Modelo 1 1,00 (Ref.) 0,24 (0,02; 0,45) 0,42 (0,04; 0,80) 0,22 (0,06; 0,38) 0,008
Modelo 2 1,00 (Ref.) 0,20 (-0,05; 0,45) 0,27 (-0,13; 0,67) 0,15 (-0,02; 0,33) 0,091
Modelo 3 1,00 (Ref.) 0,18 (-0,07; 0,43) 0,20 (-0,22; 0,61) 0,12 (-0,06; 0,30) 0,194




indice de cintura/cadera (SD)

Modelo 0 1,00 (Ref.) 0,16 (-0,02; 0,35)
Modelo 1 1,00 (Ref.) 0,18 (0,00; 0,36)
Modelo 2 1,00 (Ref.) 0,22 (0,02; 0,42)
Modelo 3 1,00 (Ref.) 0,18 (-0,02; 0,38)
% masa grasa (SD)

Modelo 0 1,00 (Ref.) 0,21 (0,02; 0,41)
Modelo 1 1,00 (Ref.) 0,28 (0,09; 0,47)
Modelo 2 1,00 (Ref.) 0,31 (0,10; 0,51)
Modelo 3 1,00 (Ref.) 0,32 (0,10; 0,54)

0,07 (-0,24; 0,38) 0,08 (-0,06; 0,21) 0,250
0,11 (-0,20; 0,42) 0,10 (-0,03; 0,23) 0,137
0,11 (-0,21; 0,43) 0,10 (-0,04; 0,24) 0,153
0,06 (-0,27; 0,40) 0,07 (-0,07; 0,22) 0,321
0,59 (0,27; 0,91) 0,27 (0,13; 0,41) < 0,0001
0,62 (0,28; 0,95) 0,30 (0,16; 0,44) < 0,0001
0,45 (0,12; 0,77) 0,25 (0,10; 0,39) 0,001
0,41 (0,05; 0,77) 0,24 (0,08; 0,40) 0,003

Datos presentados como coeficiente beta estandarizado y 95% IC seguin genotipo. El modelo genético aditivo indica el pro-
medio de incremento en la variable de adiposidad expresada en desviacion estdndar por cada copia adicional de la variante de
riesgo (A). Este efecto aditivo y su respectivo 95% IC fue determinado mediante regresion lineal. Los analisis fueron ajustados
por: Modelo 0 — sin ajustar; Modelo 1 —ajustado por edad, sexo, etnia, nivel educacional, ingreso econémico, nivel socioeco-
némico, y zona de residencia (urbano/rural); Modelo 2 — ajustado por el Modelo 1 pero también por actividad fisica, tiempo
sedente y tabaquismo; Modelo 3 — fue ajustado por el Modelo 2 pero también por consumo de energfa, proteinas, grasas
totales, carbohidratos complejos, carbohidratos simples y alcohol.

magnitud de las asociaciones se redujo, pero
permanecieron significativas para peso corporal,
IMC, PC y % de masa grasa, mientras que no fue
significativa para perimetro de cadera. Al ajustar
los modelos por variables alimentarias (Modelo 3),
la magnitud de la asociacidn por cada copia
adicional del alelo de riesgo del gen FTO disminuyd
a 2,16 kg para peso corporal, 0,61 kg/m’ para IMCy
1,14% para masa grasa. Sin embargo, la asociacion
no fue significativa para PC (Tabla 2 y Figura 1). No
se encontraron asociaciones entre el gen FTO el
indice de cintura/cadera para ninguno de los
modelos estadisticos (Tabla2).

Para determinar qué marcador de
adiposidad presentaba una mayor asociacién con
el gen FTO, estos fueron transformados a z-score.
Tras ajustar los modelos por todas las variables de
confusién (Modelo 3) la mayor asociacién con el
gen FTO se observd para porcentaje de masa grasa

(0,24 unidades de DE), seguida por peso corporal
(0,21 unidades de DE) e IMC (0,16 unidades de DE)
por cada copia extra del alelo de riesgo (Tabla3y
Figura2).

>>> DISCUSION

Los principales hallazgos de este estudio
con- firman que la variante rs9939609 del gen FTO
se asocia significativamente con un incremento en
el peso corporal, IMC y porcentaje de masa grasa
en poblacién adulta chilena, independiente de
factores de confusién. Tal asociaciéon no se
identificd para el indice de cintura/cadera y
disminuy6 para PCy perimetro de cadera luego de
ajustar los modelos estadisticos por las distintas
variables de confusidn.

Considerando que 74,2% de la poblaciéon
chilena presenta actualmente algin grado de
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> > Figura 1. Asociacién entre el gen FTO (rs9939609) y marcadores de adiposidad. Los datos son

presentados siguiendo un modelo genético aditivo el cual indica el promedio de incremento en la variable
de adiposidad por cada copia adicional de la variante de riesgo (A). Los analisis fueron ajustados por edad,
sexo, etnia, nivel educacional, ingreso econémico, nivel socioecondmico, zona de residencia
(urbano/rural), actividad fisica, tiempo sedente, tabaquismo, consumo de energia, proteinas, grasas
totales, carbohidratos complejos, carbohidratos simplesy alcohol (Modelo 3).
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sobrepeso u obesidad (4), estos resultados
proponen la necesidad de implementar un
protocolo de genotipificacion que permita la
deteccidon temprana de individuos con una mayor
predisposicion genética a desarrollar obesidad, de
forma que intervenciones personalizadas sean
llevadas a cabo desde primeras etapas en estos
individuos pararetrasar o disminuir el desarrollo de
obesidad.

> > Figura 2. Asociacién entre el gen FTO
(rs9939609) y marcadores de adiposidad
estandarizados a z-score. Los andlisis fueron
ajustados por edad, sexo, etnia, nivel educacional,
ingreso econémico, nivel socioecondémico, zonade
residencia (urbano/rural), actividad fisica, tiempo
sedente, tabaquismo, consumo de energia,
proteinas, grasas totales, carbohidratos
complejos, carbohidratos simples y alcohol
(Modelo 3).

Peso corporal »

IMC =

Perimetro Cintura L

Perimetro Cadera o

indice de cintura/cadera i

% Masa grasa : L

-0.1 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

Coeficiente beta estandarizado por cada copia extra del
alelo de riesgo del gen FTO (rs9939609)

Los resultados de este estudio estan en
concordancia con otras investigaciones que
muestran asociacion del gen FTO con marcadores
de adiposidad en poblacidn europea,
norteamericanay latina (24,25). Frayling et al. (13)
determinaron en poblacién europea que los
homocigotos para el alelo de riesgo del SNP
rs9939609 pesaban 3 kg de peso adicional, valor
que fue menor a lo observado para el Modelo 3
(totalmente ajustado) en este estudio de
poblacidn chilena, es decir 2,16 kg para cada copia
dealeloA(4,32kg genotipo AA-Tabla 2).

La asociacion del gen FTOy el desarrollo de
obesidad fue inicialmente descrita en una
poblacidn europea y posteriormente confirmada
en otras poblaciones de ascendencia no europea
(13,26,27). No obstante, estudios posteriores
realizados en poblaciones asiaticas y africanas han
mostrado resultados contradictorios respecto ala
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asociacion entre el gen FTO y obesidad (16,28),
resaltando la necesidad de analizar la asociacion
existente entre este gen con marcadores de
adiposidad en distintas poblaciones. En Chile, un
estudio previo realizado por Riffo et al,, en 374
niflos, muestra una asociacion positiva entre el gen
FTO con el puntaje Z del IMC, en poblacidn obesa,
pero no en poblacidn infantil con peso normal.
Resultados similares fueron observados para
porcentaje de masa grasa (29). Sin embargo, hasta
la fecha no se han reportado otros estudios en
poblacion adulta en Chile, siendo este el primer
estudio en confirmar esta asociacién entre el gen
FTO y marcadores de adiposidad en poblacion
adulta.

La alta prevalencia de variantes de riesgo
del gen FTO en poblacién adulta en Chile podria ser
una oportunidad para la implementacion de
intervenciones personalizadas basadas en el
genotipo FTO de la poblacién, como ha sido
demostrado por el estudio Food4Me. Este estudio
reportd que personas que reciben
recomendaciones persona- lizadas basadas en su
genotipo logran una mayor reduccion de su peso
corporal en comparacidn a aquellas que recibieron
una recomendacién no personalizada (30). Este
estudio también sefiald que, en comparacion a
portadores de la variante protectora del gen FTO,
aquellos que presentaronlavariable deriesgo (AA)
lograron una mayor pérdida de peso
independiente del tipo de recomendacion que
recibieran (30). A pesar de este alentador avance
por parte del grupo Food4Me, actualmente hay
escasa evidencia sobre el tipo de dieta especifica
que podria optimizar la reduccién del peso
corporal en portadores de alelos de susceptibilidad
(23,31), siendo aun necesario investigar nuevas
estrategias personalizadas para esta poblacién.

Entre las limitaciones de este trabajo se en
cuentra el tipo de estudio realizado y el reducido
tamafo de la muestra, lo que pudo haber limitado
el poder estadistico de algunos resultados, como
es el caso de la asociacion entre el gen FTO y el
perimetro de cintura. Ademas, el limitado tamafo
de la muestra no permitid realizar un analisis
comparativo entre el polimorfismo y marcadores
de adiposidad en poblacién mapuche y europea.
No obstante, la muestra con la que se trabajé fue
suficiente para demostrar una asociacién entre el
gen FTO con otros marcadores de adiposidad. Otra




limitacion de este estudio fue solo la eva- luacidén
del polimorfismo rs9939609 localizado en el
primer intrén del gen FTO, a pesar de que el gen
FTO es altamente polimdrfico en toda su
extensidn, especialmente enlosintrones1y 8(32)

Finalmente, el presente estudio presentala
primera evidencia entre la asociacion del gen FTO y
marcadores de adiposidad en poblacion adulta
chilena independiente de factores de confusidn.
Considerando la alta prevalencia de obesidad
existente en Chile y a nivel mundial, préximos
estudios deberdn investigar estrategias
personalizadas para lareduccién del peso corporal
y otros marcadores de adiposidad en esta
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Recomendaciones para la prevencion de infecciones
respiratorias en empresas y organismos con atencion

al publico

Los coronavirus son una familia de virus conocida por causar enfermedades

respiratorias, desde el Ministerio de Salud de Argentina brindamos informacion y
recomendaciones ante esta situacion.

> >> :Quésonlos coronavirus?

Los coronavirus son una familia de virus
conocida por causar enfermedades respiratorias.
Afectan a numerosas especies de animales.
Algunos de estos virus incluidos el recientemente
descubierto en China, llamado 2019-nCoV-pueden
afectaralaspersonas.

Gran parte de los coronavirus producen
enfermedades leves a moderadas, como el resfrio
comun. Sin embargo, algunos tipos pueden
provocar cuadros mas graves como el sindrome
respiratorio Agudo Grave (SARS) o el sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS), identifi-
cados enafios anteriores.

En relacién con la forma de transmisidn, se
investiga la transmision de animales a humanos, a

través de los alimentos, y se ha confirmado la
transmisién de persona a persona. Sin embargo,
los datos disponibles son limitados por ahora para
establecer claramente el mecanismo de transmi-
sién.

Los primeros casos se detectaron en dicie-
mbre en personas que habian estado en un
mercado de pescado de la ciudad de Wuhan, China,
donde también se venden otros animales especial-
mente aves y serpientes. Como otros coronavirus,
el 2019-nCoV es un virus procedente de otra
especie que haadquirido la capacidad de infectara
las personas. La especie de la que procede atin no
se haidentificado.

La OMS cree que aun es posible la interrup-
cién de la propagacion del virus, siempre que los
paises apliquen medidas firmes para detectar la
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enfermedad de manera temprana, aislar y tratar
los casos y contactos y promover medidas de
aislamiento social acorde con el riesgo. Esimporta-
nte tener en cuenta que a medida que la situacién
siga evolucionando, también los objetivos y las
medidas para prevenir y reducir la propagacion de

Mantener una frecuente higiene de manos,
sobre todo antes de ingerir alimentos y bebidas, y
luego del contacto con superficies en dreas publi-
cas.

1. Adecuada higiene de manos

lainfeccidon, seirdnadaptando.

Una adecuada higiene de manos puede
realizarse a través de dos acciones sencillas que
requieren de un correcto conocimiento de ambas
técnicas:

Recomendaciones paralapoblacién

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
establecié recomendaciones dinamicas que po-
dran modificarse en funcién de la evaluacién
permanente delos nuevos datos que surjan.

1.aLavado de manos conaguayjabén

Higiene de manos con soluciones a base de
alcohol (por ejemplo, alcohol en gel). Es impor-
tante higienizarse las manos frecuentemente,
sobre todo:

Evitar el contacto directo con personas con
enfermedadesrespiratorias.

Al toser o estornudar, cubrirse la narizy la
boca con el pliegue del codo. Siempre se deben
lavarlas manosinmediatamente después.

-Antes y después de manipular basura o desper-
dicios.
-Antes y después de comer, manipular alimentos

SCREENING 0 PESQUISA NEONATAL

e TSH ¢« FENILALANINA «TRIPSINA « GALACTOSA TARJETA REGLAMENTARIA PARA

¢ BIOTINIDASA TOMA DE MUESTRA neonatal,
*17 OH PROGESTERONA NEONATAL medicina forense, filiacion.

\\\\\‘\\ Autorizadas por ANMAT (PM 128-3)

Metodologia ELISA-RIA -IRMA

* MSUD o leucinosis o Enf. de Jarabe de Arce

@ « Amplio Rango Dindmico: 0.25ng/mL a 150ng/mL
AR - Linealidad: 90% - 111%
25(0h) Vitamina D « Reactividad cruzada del 100% respecto a D2 y D3
Calbiotech - Método MicrokElisa .

®*MATERIALES PCT
*URINALISIS

e MARCADORES CARDIACOS
e MATERIALES DE INFLAMACION SSA
e MARCADORES DE INFLAMACION PCR

Tests Rapidos

N
& All Tests:

LABORATORIOS

BACON

ASESORAMIENTO CIENTIFICO TECNICO

LABORATORIOS BACON
Tel. +54(11) 47090171/70

www.bacon.com.ar | ventas@bacon.com.ar



y/oamamantar.

-Luego de haber tocado superficies publicas:
mostradores, pasamanos, picaportes, barandas,
etc.

-Después de manipular dinero, llaves, animales,
etc.

-Después deiral bafio o de cambiar panales.

1.b.Lavado de manos con aguay jabon

El lavado de manos requiere asegurar
insumos basicos como jabdn liquido o espuma en

Frétese la palma de la mano derecha
contra el dorso de la mano izquierda
entrelazando los dedos y viceversa;

T

Frétese con un movimiento de
rotacion el pulgar izquierdo,
atrapandolo con la palma de la
mano derecha y viceversa;

entrelazados;

Séquese con una toalla desechable;

Deposite en la palma de la mano una
cantidad de jabén suficiente para cubrir
todas las superficies de las manos;

Froétese las palmas de las manos
entre si, con los dedos

Frotese la punta de los dedos de la
mano derecha contra la palma de la
mano izquierda, haciendo un
movimiento de rotacién y viceversa;

Sirvase de la toalla para cerrar el grifo;

un dispensador, y toallas descartables o secadores
de manosporsoplado de aire.

Método adecuado para el lavado de manos con
aguayjabon

-Para reducir eficazmente el desarrollo de micro-
organismos en las manos, el lavado de manos debe
duraralmenos 40-60 segundos.

-El lavado de manos con agua y jabdn debe
realizarse siguiendo los pasos indicados en la
ilustracion.

Frotese las palmas de las manos
entre si;

Frétese el dorso de los dedos de
una mano con la palma de la mano
opuesta, agarrandose los dedos;

Enjuaguese las manos con agua;

) 1

Sus manos son seguras.

Crédito: OMS



FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Actualizacion en Hemostasia y Coagulacion
Inscripciéon: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Liquidos de puncioén: Laboratorio
Bioquimico-clinico

Inscripcidon: Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

Lugar: Santa Fe, Argentina

Tel: 54-342-4575216 int. 122

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

Monitoreo Terapéutico de drogas
Inscripcidon: Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

Lugar: Santa Fe, Argentina

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

Bioquimica Clinica de los Liquidos y
Electrolitos

Inscripcion Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Especializacion en Bioquimica Clinica en
area de Microbiologia

Modalidad: online

Organiza: Universidad Nacional de La Rioja
Email: posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar

Temas de Perinatologia
Modalidad: online

Organiza: Colegio Bioquimico de la
Provincia de Cérdoba

Email: cobico@cobico.com.ar

Laboratorio de Urgencias - Pautas de
Gestion

Fecha: a definir

Modalidad: online

Organiza: Colegio Bioquimico de la
Provincia de Cérdoba

Email: cobico@cobico.com.ar

Bioquimica: Derechos del Paciente
Modalidad: online

Organiza: Colegio Bioquimico de la
Provincia de Cérdoba

Email: cobico@cobico.com.ar

>>> PRESENCIALES NACIONALES

Diplomatura en diabetes y obesidad
Fecha: Marzo 2020

Modalidad: Presencial

Lugar: Facultad de Medicina - Universidad
Nacional de Tucuman

Email: colbioquimicos@cobituc.org.ar
Web: www.cobituc.org.ar

XXV Juegos deportivos farmacéuticos
Fecha: 2 al 4 de abril 2020

Lugar: Corrientes

Modalidad: Presencial

Organiza: COFARCO y COFA

XXVI Congreso Argentino de Hipertension
Arterial

Fecha: 16 y 17 de abril 2020

Lugar: Hotel Panamericano Buenos Aires




Modalidad: Presencial

Organiza: Sociedad Arg. De Hipertension
Arterial

Email: saha@saha.org.ar

VI JORNADAS BIOQUfMICAS CUYO 2020
Fecha: 23 a 24 de abril 2020

Lugar: Hotel Potrero de los Funes, San Luis
Modalidad: Presencial

Web:
www.jornadasbioquimicascuyo.com.ar
E-mail:
jornadasbioquimicascuyo2020@gmail.com

2do Congreso Argentino de Trasplante
Hematopoyético

Fecha: 14 y 15 de mayo 2020
Modalidad: Presencial

Email: gatmo@cycme.com.ar

Tel: 5411 51999036

18 Congreso Internacional de medicina
interna del hospital de clinica

Fecha: 4 al 7 de agosto 2020

Lugar: Buenos Aires — Hotel Panamericano
Modalidad: Presencial

Email: admin@anajuan.com

Tel: 5411 49582504

XXIV JORNADAS BIOQUiMICAS del NOA
Fecha: 17 a 19 de setiembre 2020

Lugar: La Rioja

Modalidad: Presencial

Web: www.jornadasbioquimicasnoa.org
E-mail: jornadasbiogNOA2020@gmail.com

CALILAB 2020

Fecha: 23 al 26 de septiembre 2020
Lugar: Mar del Plata - Bs As
Modalidad: Presencial

Web: www.calilab.fba.org.ar

>>> INTERNACIONALES

XXV IFCC-EFLM WorldLab-Euro Medlab Rome
Fecha: 21 al 25 de mayo 2023
Lugar: Rome, Italia

24° Congreso Internacional de Quimica
Clinica y Medicina de Laboratorio
Fecha: 24 al 28 de Mayo 2020

Lugar: Coex, Seul Corea

Organiza: IFCC Word Lab

Tel: +3902 66802323

ALAPAC 2020 — XXV Congreso de la
Asociacion Latinoamericana de Patologia
Fecha: octubre 2020

Lugar: Santiago de chile




L
BIOAGENDA /[ EMPRESAS

>>> AADEE S.A.

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

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

=~ >2> Abbott Laboratories Argentina S.A.
Ing. Butty 240, piso 12 (1001)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel: (54 11) 5776 7311/ 7315
add_argentina_mkt@abbott.com
www.abbottdiagnostics.com

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

Ciudad de Buenos Aires

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

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

Vicente Lopez, Buenos Aires

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

www.bd.com

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

Bahia Blanca: Perti 150 (8000)
Tel. (54 291) 4551794

Fax. 54-291-451-4416

Buenos Aires:

Cbtes. Malvinas 3087 (1427)

Tel. (54 11) 4523-9901

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

Tel. (54 261) 425-2002

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

Fax. (54 299) 447-3556

Santa Rosa: Allem 705 (6300)
Tel/Fax. (54 2954) 41-0011
Trelew: Inmigrantes 557 (9100)

Tel. (54 2965) 42-9790

Fax. (54 2965) 43-4277

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

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

>>> BIOARS S.A.

Estomba 961 (1427)

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

>>> Biocientifica S.A.

Iturri 232 (1427)

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

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

>>> Biodiagnostico S.A.

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

>>2> Diagnos Med S.R.L.

Conesa 859 (1426)

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

>>2> ETC Internacional S.A.

Allende 3274 (1417)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4639 3488 (lineas rotativas)
Fax: (54 11) 4639 6771
etcventa@etcint.com.ar
www.etcint.com.ar




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

Munro - Buenos Aires

Tel: (54 1) 4794 75757676

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

>>> GLYM SOFTWARE S.R.L

Piedras 519 - 8- A, Capital Federal, Republica
Argentina

Tel: Capital : +54 (011) 43314512 - Mendoza + 54
(261) 4762331 - Cérdoba +54 (351) 5685715 - Bahia
Blanca + 54 (291) 4851101
administracion@glyms.com

>>2> JS Medicina Electrénica SRL
Bolivia 460 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires

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

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

>>> |IACA LABORATORIOS

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

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 459 9996/ 8

- Suipacha 1322 PB “B”

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

=>>> Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4514 9370 al 76
info@labmedicina.com
www.labmedicina.com

>>> Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires
Tel: (54 11) 4709 0171
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bacon@bacon.com.ar
www.bacon.com.ar

>>> MANLAB

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

>>> Meganalizar

Cede Laboratorio:

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

>>2> Productos Roche S.A.Q.el.
Rawson 3150

B1610BAL Ricardo Rojas

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

>>2> 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 Agliero N° 2830 (1605)
Munro, Buenos Aires

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

>>2> Stamboulian Laboratorio
Av. Scalabrini Ortiz 676 (1414)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4858-7000
laboratorio@stamboulian.com.ar
www.stamboulian.com.ar




> > > 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.l.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.

Biodiagnoéstico S.A.

Diagnos Med S.R.L.
Laboratorios Bacon S.A.l.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.

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.



Revista Bioanalisis | Marzo 2020 | 16 afnos juntos

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

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Autoanalizadores

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Balanzas

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

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

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotémetros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

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

JS Medicina Electrénica 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 ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de
derivaciones en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el



estandar MA2 de la Fundacidon
Bioquimica)

Laboratorio receptor de
derivaciones en Inmunoserologia
IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de
derivaciones en
Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB
(Laboratorio habilitado segtin

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de
derivaciones en Medicina
Gendmica

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 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.

Genomica - Microarrays
Biocientifica S.A.

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

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
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
GLYM SOFTWARE S.R.L

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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