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Enterovirus asociados a Afecciones

del Sistema Nervioso Central confirmados
En nuestra edicién N°103 les traemos las por biologia molecular
nuevas recomendaciones para el manejo de mate-
riales de pacientes en los laboratorios clinicos y
microbioldgicos en tiempos del SARS-CoV-2. Es
necesario seguir cuiddandonos en esta época de
pandemia. En esta misma linea Siemens Heal-
thineers nos trae una herramienta vital para tratar
pacientes con COVID-19, equipamiento para el
analisis rapido de gases en sangre. También un
interesante caso clinico de secuenciacion de SARS-
COV-2 enliquido cefalorraquideo de un paciente con
sospecha de enfermedad desmielinizante. Nuevos
biomarcadores salivales como método diagnostico
en el cancer bucal, es otro tema que les presen-
tamos. En el drea de Biologia molecular se abordaun
trabajo sobre los enterovirus asociados a afecciones
del sistema nervioso central. En el area de hemato-
logia les presentamos un estudio trasversal sobre
indices plaquetas-linfocito y neutrdfilo-linfocito
como marcadores de resistencia a la eritropoyetina
en pacientes en hemodialisis crénica. Vemos como
una analitica de rutina es muy util en pacientes
renales. Como cada mes Roche cerca nuestro, en
esta oportunidad nos trae soluciones para Bancos
de sangre.

Como cada mes y sobre todo en estos tiem-
pos esperamos ser una herramienta util en la labor
diariade cada colega.

Biog. Evelina Rosales Guardia
Directora de Contenidos
info@revistabioanalisis.com

Las ideas u opiniones expresadas en las notas son responsabilidad de sus autores y no representan el pensamiento de Lamy Daniela y Bordin Elda S.H. y las firmas anunciantes, quienes deslindan cualquier
responsabilidad en ese sentido. Editorial CUIT: 30-71226067-6. Direccién: Rodriguez 8087 - Carrodilla - Mendoza - Argentina. Registro de Propiedad Intelectual: en tramite | ISSN 1669-8703 I Latindex: folio 16126.




'ag 54. Efectividad de los biomarcadores salivales Formacion de Posgrado.
como medio de diagnéstico para el cancer bucal BioAgenda // Empresas. P
con base en una revision sistematica de la literatura

El andlisis rapido de gases en sangre
es una herramienta vital para tratar

pacientes con COVID-19

\ \.x.\.:i- ;

Y f—f’i * -
Nota de difusion. Medios del sector -
Portafolio Banco de Sangre

L

QUM

indices plaquetas-linfocito y

4 neutroéfilo-linfocito . L
Recomendaciones para el manejo como marcadores de resistencia Primer caso de secuenciacion de
de materiales de pacientes en los | a la eritropoyetina en pacientes SARS-COV-2 &N liquido cefalorraquideo
laboratorios clinicos y microbiolégicos | en hemodidlisis crénica: de un paciente con sospecha de
en tiempos del SARS-CoV-2 4 estudio transversal-multicéntrico enfermedad desmielinizante “




DETECCION
ANTICUERPOS IgG e IgM/IgA
anti-SARS-CoV-2

La cinética de la respuesta humoral dirigida contra el SARS-CoV-2,
agente etioldgico de la COVID-19, es una herramienta fundamental
en la evaluaciéon de la exposicion al virus, el diagnostico y el
seguimiento de los pacientes infectados.

En MANLAB seguimos contribuyendo al control epidemiolégico de
esta pandemia, sumando a los métodos moleculares que ya
disponemos (PCR) la determinaciéon inmunoenzimatica (ELISA)
semicuantitativa de los anticuerpos anti-SARS-CoV-2 IgG e IgM/IgA,
ampliando de esta manera las posibilidades de evaluacion de los 4
individuos afectados.




DETECCION DE LOS NIVELES SERICOS
INTERLEUQUINA 6

_ (IL-6)

La denominada «tormenta” de citoquinas» es un fendmeno
inmunopatoldgico complejo que puede producirse en pacientes
COVID-19 con diagnoéstico confirmado y en estado critico. Esta
condicion clinica puede, eventualmente, conducir a la muerte del

paciente debido a la generaaon de una respuesta inflamatoria
generalizada.

En los pacientes con COVID-19, la «tormenta de citoquinas» se

relaciona con el desarrdllo y el progreso hacia el Sindrome de

Distrés Respiratorio Agudo. ‘Se demostr6 que -uno de los

- mediadores involucrados “en este proceso es .la citoquina

proinflamatoria IL-6 {interleuquina 6). Se sabe ademas, que existe

una correlacion positiva entre losniveles séri@@s de este mediador

» y'la tasa de mortalidad de los pacientes y constituye un factor

/ ®determinante en la evolucién hacia¥a falla multiorgénica.

- Una vez mas, MANLAB se' compromete con el
. segmmlento de las patologias emergent‘ofremendo
‘ Ia determlnamon de los niveles séricos de IL-6.
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Enterovirus asoaados a Afecciones del
Sistema Nervioso Central confirmados
por blologla molecular

>>> Un alto porcentaje de las meningitis asépticas son causadas por
enterovirus(EV), arribar rapidamente al diagnédstico correcto evita, aplicacion de

tratamientos innecesarios, disminucién del tiempo de internacién y sobre todo de
complicaciones. La Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR) en LCR, es el método
gold estandar.
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RESUMEN

Aproximadamente 90% de las meningitis
asépticas son causadas por enterovirus (EV),
miembro de la familia de los picornavirus. Los EV
son ubicuos, se diseminan por via fecal- oral y
contacto directo, responsables de brotes o casos
esporadicos con importante morbilidad. El
diagndstico se basa en la presentacion clinica,
imagenes, estudio citoquimico del liquido cefalo-
rraquideo (LCR) y la Reaccién en Cadena de la
Polimerasa (PCR), gold estdndard que reemplaza
al aislamiento viral y la serologia. El objetivo de
este estudio descriptivo de corte transversal fue
determinar la presencia de EV por RT-PCR en el
LCR de pacientes con sospecha clinica de
meningitis aséptica, internados en servicios
publicos y privados de Asuncién y departamento
Central del Paraguay de noviembre de 2007 a
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noviembre de 2014. El material genético fue
extraido mediante el mini kit ADN y ARN Qiagen®
que fue sometido a RT-PCR. Seincluyeron LCR de
203 pacientes, 124 (61%) nifios (4 dias-15 afios) y 79
(39%) adultos (16-81 afnos). Setenta y siete (38%)
provenian de servicios publicos y 126 (62%) de
privados; 115 (57%) fueron varones. Se detectd
RNA de EV en 166 (82%) pacientes, 90 nifios y 76
adultos, y mayor nimero de casos entre los meses
de octubre a abril. Este es el primer trabajo en el
pais y muestra una importante participacion del
EV en pacientes por infecciones del SNC compa-
tibles con meningitis asépticas de etiologia viral.
La sospecha clinica fue mayor en nifios, sin em-
bargo, la proporcidn de resultados positivos fue
mayor en adultos. Se observd mayor circulacion
enlosmeses calidos.

Palabras clave: enterovirus, meningitis, PCR,
Paraguay.

>>> INTRODUCCION

Las infecciones del sistema nervioso
central causadas por virus, aunque no son frecu-
entes tienen importancia debido a su gravedad,
constituyendo una emergencia pediatrica ya que
surapido diagndstico y manejo son decisivos en el
prondstico y seguimiento de la evolucién. Entre

ellas, la meningitis y encefalitis son cuadros
agudos mas frecuentes.

Los virus son agentes de reconocida pre-
valencia en el liquido cefalorraquideo (LCR) claro
0 aséptico, compatible con meningitis (infla-
macién meningea del espacio subaracnoi-deo)
asociandose en 90% a enterovirus humanos (EV),
tanto en niflos como en adultos, sin predominio
degénero(1).

El género Enterovirus perteneciente a la
familia de los Picornavirus son virus ARN de
menor tamafio, con mas de 100 serotipos, ubicuos
y de diseminacién fecal-oral, siendo el tracto
alimentario, la principal puerta de entrada por
contacto directo o indirecto con manos o aguas
contaminadas. El periodo de incubacidon es de 7 a
14 dias y las personas con infeccién subclinica
pueden eliminarlos en las heces por varias sema-
nas y en faringe por 1 a 2 semanas (2). Son
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responsables de brotes o casos esporadicos, que
varian seguin la época del afio, la localizacién
geografica, edad y el nivel socio-econédmico. En
paises templados se observan frecuentemente en
las estaciones calidas, pero en los tropicales
durante todo el afio, siendo los Coxsackie B5 y los
Echovirus 4,6,9,11 y 30, los que producen las
meningitis con frecuencia y con importante
morbilidad (3). Entre ellos podemos mencionar a
Estados Unidos de Norteamérica, donde pro-
bablemente causen alrededor de las tres cuartas
partes de todos los casos de meningitis viral
notificados. En México constituyen causa impor-
tante de meningitis viral y sonresponsables del 80
-90% de las Encefalitis, en lactantes y menores de 5
afos, identificandose los Coxsackie Bs, B2, B4, B3,
B1y los Echovirus 11, 9, 30, 4, 6, 3, 7,5y 21(5). En
Japdn, se reportd el Echovirus tipo 9 en1990y en
Alemania, un brote en 21 nifios por Echovirus tipo
30, con una tasa de ataque de 24%, en 1997. En
paises de nuestra Region, la Argentina reporto
casos desde el 1983 asociado a los Coxsackie B1,
B3yBs5,asicomoalos Echovirus 11,21y 25(8).

Mas del 90% de las afecciones por los
enterovirus pueden ser asintomaticas y los cua-
dros varian desde el sindrome pie-mano-boca
hasta pericarditis y meningitis. Otro aspecto
importante de la etiologia de los enterovirus son
las infecciones neonatales, que se adquieren de la
madre o por transmisidon nosocomial. La frecu-
encia con que se aisla un determinado serotipo
varfa marcadamente, ya que algunos se detectan
por varios afios produciendo epidemias y luego
desaparecenenlasiguiente estacion.

El diagndstico de la meningitis viral se
basa enla presentacion clinica, que generalmente
es aguda con signos meningeos, imagenes, el
estudio citoquimico del liquido cefalorraquideo,
junto a la identificacion del agente etioldgico. La
Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
actualmente se constituye en el Gold Standard,
reemplazando asf al aislamiento viral y serologia
debido su rapidez, sensibilidad (100%) y especi-
ficidad del 95- 100% (4). La mas utilizada es la RT-
PCR genérica que detecta todos los serotipos de
Enterovirus al amplificar la regién 5 NC, mas
conservada del genoma (5). La PCR permite dife-
renciarlas del Virus Herpes Simple, posibilitando el



manejo clinico con tratamiento de soporte ge-
neral, suspendiendo el antiviral (Aciclovir) ins-
taurado, ya que el cuadro es auto limitado, se
resuelve en cinco a siete dias, disminuyendo los
dias de internacidn, asi como el costo de atencién

(6)

En nuestro pais los primeros datos dispo-
nibles sobre la participacidn de los Ente-rovirus en
pacientes hospitalizados por serologia (IgG e IgM)
fueronreportados por Portillo etal. enel 2004 (7).
El objetivo de este estudio fue identificaral EV por
PCR en el LCR de pacientes con sospecha clinica
de meningitis asépticas, internados en diferentes
servicios publicos y privados, de Asuncidn y
Departamento Central de noviembre de 2007 a
noviembre de2014.

>>> MATERIALESY METODOS

Estudio descriptivo de corte transversal
realizado desde noviembre del 2007 a noviembre

de 2014 e incluyd las muestras remitidas al labora-
torio de liquidos cefalorraquideos de pacientes de
todas las edades, internados en diferentes ser-
vicios publicosy privados del pais bajo la sospecha
clinica de meningitis por EV por manifestar signos
meningeos y un estudio citoquimico aséptico o a
liquido claro.

La extraccion de material genético se
realizd con el mini kit ARN de Qiagen® utilizando
200 pl de muestra, seguido de una RT con 5 pl del
ARN obtenido mediante el Kit MMLV y RNasout
de Invitrogen®, llevandolos en el termociclador
Mastercycler Personal Eppendorf® a 37°C por 45
miny posteriormente a 94°C por 10 minutos.

En la PCR serealizé la amplificacién de la
region 5 no codificante pero muy conservada para
los EV de acuerdo al protocolo modificado de
Giacca (1993) (7) en 50 pl de volumen final con la
Taq DNA Polimerasa recombinante de Invitro-
gen®, una primera ronda de 45 ciclos de 94°C por 1
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min, 94°C por 30 segundos, 60°C por 30 segundos,
68°C por 30 segundos y una extensién final de
68°Cpor 3 min. Del producto obtenido se tomaron
1ul paralasegundaronda con 35 ciclos de 94°C por
5 minutos, 94°C por 30 segundos, 49°C por 30
segundos, 72°C por 30 segundos y una extension
final de 72°C por 5 min, también a un volumen de
50 ul. Los primers CX3, CX8, CX9Y CX10 utilizados
fueron sintetizados por Invitrogen® y detectaron
unos productos de 230-120 pb, visualizados en gel
de agarosa y tinciéon con bromuro de etidio. El
limite de deteccion fue de 5 copias/ml y los
controles positivos que fueron gentilmente pro-
veidos por el Instituto Carlos Malbran Argentina.
Todo este protocolo se pasd a tiempo real, desde
el 2011 utilizando el equipo Rotor gene® y los
Iscript Selectc DNA Synthesis Kit y Master mixSso
Fast Eva Green Supermix de Bio Rad respec-
tivamente.

Analisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva calculan-
dose las frecuencias y los porcentajes de entero-
virus hallados y su distribucién por afo, estacidony
edad.

Aspectos éticos

El estudio es retrospectivo de revision de
fichas de pacientes que tuvieron indicacion de
estudio laboratorial para su diagndstico. Se pre-
servo laidentidad de los pacientes utilizando solo
cddigos garantizando asi el anonimato en los
resultados.

>>> RESULTADOS

Se incluyeron muestras de LCR de 203
pacientes internados con sospecha de meningitis
por enterovirus por el reporte de un citoquimico
(aséptico) compatible con etiologia viral, de ellos
124 (61%) fueron de nifios con edades compren-
didas entre 4 dias a 15 aflos y un 79 (39%) de
adultos de 16-81 afos. Setenta y siete pacientes
(38%) provenian de servicios publicos y 126 (62%)
de privados; 115 (57%) fueron del sexo masculino y
88(43%) del sexo femenino.

En 166 de los LCR se detectd el ARN del
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Enterovirus con un 82% de positividad, diagnosti-
candose asi meningitis viral afectando principal-
mente nifios (Figura 1), en 90 casos (54 %) nifiosy a
76 (46%) adultos, siendo el menor de 4 dias y el
mayor de 81afios.

> > Tabla 1. Pacientes con sospecha de me-
ningitis por enterovirus. Paraguay 2007-2016. n:
203

n: 203

Caracteristicas N° de muestras 9

Edades Menores de 1 afio 33 16
1 a 5 afios 95 47
6 a 10 afios 54 27
11 a 15 afos 21 10
1a1i15 173 85
16 a 30 47 23
31a45 23 11
46 a 60 8 4
61a75 6 3
76 a 85 4 2

Sexo Femenino 88 43
Masculino 115 57

Procedencia UL 126 62
Publico 77 38

>> Figura 1. Enterovirus detectados por
grupo etario. Paraguay,2007-2014.n:166

W Adultos M Nifios

2014 28

2012 18

N° de casos

En cuanto a la distribucidn por sexo, los
EV se detectaron en 101 varones (61%) y en 65
mujeres (39%). En su mayoria correspondieron a
pacientes internados en diferentes servicios del
sector privado 111(62%) y en el publico 56 (38%).
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La distribucidn los casos positivos detec-
tados por afilo mostré un aumento gradual coin-
cidente con el aumento del nimero de muestras
estudiadas, pero conun50% como minimo en cada
afo, tal comolo muestraenlasiguiente Figura 2.

> > Figura 2. Enterovirus en infecciones del
SNC. Paraguay, 207-2014 n: 203
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En cuanto a la distribucién estacional,
desde el 2011, se observaron mas detecciones de
casos positivos de octubre a abril, coincidentes
con los meses mas calurosos en el pais, tal como
seobservaenlaFiguras.

> > Figura 3. Distribucion mensual de los
Enterovirus. Paraguay, 2007-2014.n:166
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>>> DISCUSION

Este primer estudio en el pais, con un
periodo de 7 afios, confirmd un 82% de parti-
cipacién del EV mediante la PCR, en pacientes
internados en diferentes servicios, con sospecha
de meningitis agudas asépticas de etiologia viral.
En todos los afios el predominio fue de nifios
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(54%), que se observé claramente enel 2013 con 35
casos (65 %) de 54 muestras, aunque este fue el
grupo mayoritario analizado, constituyéndose asi
estos datos enlalinea de base nacional.

Los casos de meningoencefalitis afectan
en primer lugar a lactantes, lo que se reflejé en
nuestra casuistica que incluyd a nifios desde 4 dias
de vida, quienes generalmente aun tienen el
sistema inmunoldgico débil, por lo requieren de
un diagndstico oportuno que les garantice la vida.
Luego los mayores de 15 afos, que constituyen
poblacién activa y por ultimo al grupo de los
adultos mayores, practicamente inmunsuprimi-
dos (19), con un paciente de 81 afios de edad en
este grupo.

Asumiendo que esta etiologia viral es
dificil de predecir basados uUnicamente en Ia
presentacion clinica y el citoquimico del LCR, el
82% por PCR aporté un diagndstico rapido y
confiable (14).

Esta PCR, que utilizé una regiéon muy
conservada del genoma entre diversos genotipos
de enterovirus (18), posibilité la identificacion
rapida de ARN de enterovirus en los casos sospe-
chosos de meningitis aséptica, permitiendo Ila
disminucidn del tiempo deinternacidn, las compli-
caciones secundarias (extravasacion de la cana-
lizacién e infecciones nosocomiales) y el uso de
antibidticos innecesarios, asi como el Acyclovir

(16).

Se observd un mismo patrdén de circula-
cion de EV todos los afios, pero con mas actividad
en los meses calurosos, mas claramente desde el
2011(81%) coincidente con el incremento de mues-
tras analizadas, lo que indica ademas la utilidad de
esta nueva herramienta diagndstica, ya que la
PCR fue asumida gradualmente por los médicos
mejorando asi el manejo clinico del paciente.

La participacién de los enterovirus en
nuestro pais fue similar alaregistrada en Perti con
83,3% en las meningitis agudas asépticas y en
38,8% en las encefalitis en poblacién pediatrica,
también con comportamiento estacional, frecu-
ente enlos climas calidos y en Panama con un 73%,

entre1998y1999 (17).



Entre el periodo de 2007 a 2014, los por-
centajes de positividad de EV fueron de un 50% o
mas, confirmando que en nuestro pais circulan en
todos los afos y ademas se correlacionaron conlo
observado en Argentina entre el 2005- 2008 que
reporté un 70 % (8) y que luego en el 2005 - 2010
disminuyd a un 42 % (11,12). En Salvador, Bahia la
frecuencia de enterovirus detectados fue de 37,7%
enelano2002(15).

Sin embargo, fueron muy elevadas en
comparacion a la casuistica del Brasil, en Rio de
Janeiro con un 11%, entre el 2005-2006 (9), en
Uruguay con un10% por el grupo de Burgefio A, en
el 2009-2010 (10) y la casuistica en Colombia,
Armenia mostré un 10% de deteccion de ente-
rovirus por PCR también en nifios (18). También
un estudio multicéntrico europeo de Vliet en 1993
(23), mostré 24,5% de deteccidn por esta metodo-
logia comparada con el aislamiento en cultivo que
fuesolode7,5%.

En cuanto a que la mayoria de las mues-
tras (62%) provenian de servicios privados, esto se
relacionaria, por un lado, con que en el Servicio
Publico se prioriza la budsqueda de HSV por su
gravedad y la necesidad de iniciar el tratamiento
con Aciclovir y, por otro lado, a los limitados
recursos econdmicos del paciente hospitalario
generalmente, puesto que esta metodologia aun
no esta disponible enlos hospitales publicos.

Es indiscutible la ventaja que aporta el
diagndstico viral rapido mediante la PCR, en una
enfermedad que, aunque benigna, no tiene un
tratamiento antiviral especifico, tiene un inicio
agudo y preocupante. Por tanto, tiene sus benefi-
cios no solo para el paciente sino en la comunidad
por su impacto en la economia de la salud, al
disminuir el consumo de antibidticos como la dis-
minucién de laresistencia (20)

Si bien el 82% de HEV observado fue
elevado y aun falta analizarlo en detalle, sirven
para considerar que es una patologia importante
en nuestro pais porque se registran anualmente,
causando morbilidad debido a que todas ellas
requirieron internacién y seria conveniente anali-
zar sihayrelacién conla calidad y tipo de las aguas
a la que accede la poblacién u otra fuente de

transmisién a fin de disminuirlas (22).

También es importante considerar que la
PCR anidada no permitié la diferenciacion entre
los diferentes enterovirus, por lo que requirié de
modificaciones al pasarlas en tiempo real, pero
que es imperiosa, laimplementacion de la Genoti-
pificacion a fin de conocery diferenciar el serotipo
circulante en cada temporada(13,21).
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Recomendaciones para el manejo de materiales de
pacientes en los laboratorios clinicos y microbiolégicos

en tiempos del SARS-CoV-2

>>> Ninguna medida que se tome con el objeto de resguardar al personal es en estos
momentos es suficiente, sabemos de lo dinamico que este proceso. Es por ello que aqui

les presentamos un documento que proporciona lineamientos de bioseguridad para
implementar en el laboratorio
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INTRODUCCION

La expansion del SARS CoV-2 ha produ-
cido un cambio de paradigma en el manejo de las
muestras clinicas. Los conocimientos sobre su
potencial patdgeno y los riesgos de su transmision
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sonactualmente muy dindmicos.

El objetivo de este documento es propor-
cionar lineamientos para que los laboratorios
puedan discutir y elaborar sus propios algoritmos
de trabajo considerando los riesgos que se
plantean en consonancia con cada Institucion.

Esta orientacion provisional se basa enlos
conocimientos actuales sobre el virus y las reco-
mendaciones de organismos nacionales e interna-
cionales para el manejo de muestras clinicas en
general y en particular, para aquellas muestras de
pacientes consintomasde COVID-19.

Estas recomendaciones no pretenden
reemplazar las pautas de bioseguridad existentes
en cada laboratorio sino (a) reforzar la seguridad
del personal de salud que se encuentra desempe-
flando las actividades de diagndstico clinico y/o
microbioldgico, (b) concientizar a los trabajadores
de los laboratorios en la implementacidn de
medidas de bioproteccidén, que tal vez no hayan
sido consideradas o abordadas anteriormentey (c)
afianzar el entrenamiento del personal del
laboratorio en buenas practicas que permitan
mantener una culturade seguridadlaboral.

Caracteristicas de laenfermedad COVID-19

1- COVID-19 es la enfermedad causada por una
nueva cepa, SARS-CoV-2 que pertenece ala familia
Coronaviridae. Se caracteriza por la presentaciéon
de fiebre y sintomas respiratorios principalmente.
Las formas mas severas pueden causar neumonias
graves con complicaciones cardiacas y en algunos
casos la muerte. Como antecedente se puede
mencionar la emergencia de otros tipos de
coronavirus, SARS-CoV (China 2002) y MERS-CoV
(Medio Oriente 2012), que estuvieron asociados a
manifestaciones clinicas severas en humanos
como el sindrome respiratorio agudo severo y el
sindrome respiratorio de Oriente Medio, respec-
tivamente.

2- SARS Cov-2 es un virus ARN. Su nucleocdpside,
formada por el genoma viral y las copias de
proteina N, estd rodeada por la envoltura viral
(proteina E). La glicoproteina S constituye las
espiculas, mientras que la proteina M es la proteina
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estructural mas abundante vy, la responsable de
darle la forma al viridn. Las particulas son mayor-
mente esféricas con rango de tamafio de 50 a 200
nm y un didmetro promedio de 118-136 nm(1).
Todas estas caracteristicas hacen que este virus
tienda a depositarse en las superficies y no quede
ensuspension en el aire por mucho tiempo.

3- El ingreso de SARS-CoV2 a la célula blanco es a
través de la proteina ACE2, (Angiotensin-
Converting Enzyme 2) que se encuentra en la
membrana celular. En humanos, ACE2 se expresa
en células epiteliales de pulmdn e intestino
delgado, asi como en corazdn, rifidn y otros teji-
dos. Es interesante mencionar que SARS-CoV-2
presenta un motivo polibasico entre S1y S2 que es
reconocido por furina. Esta capacidad de adquirir
nuevos sitios de clivaje para furina, y otras
proteasas distribuidas en células humanas, sugiere
una capacidad adaptativa particular, que podria
estar relacionada con la capacidad infectiva de
este nuevo virus (1). Estos datos y los avances de
estudios genéticos que se iran produciendo en
forma continua, pueden ayudar a comprender
mejor los mecanismos de infeccidn y las manifesta-
ciones delaenfermedad.

4- La propagacion del virus se produce, principal-
mente, a través del tracto respiratorio, por medio
del contacto directo de microgotas provenientes
de secreciones respiratorias de un individuo
infectado con las mucosas de ojos, nariz y boca de
otro individuo (2). Asimismo, otra via de transmi-
sién puede ser a través del contacto de un indivi-
duo con superficies contaminadas con el virus que,
por arrastre, pueda llegar a las mucosas oral, nasal
o bucal (3); también cabe sefialar, la posibilidad de
salpicaduras en las mucosas durante el procesa-
miento de muestras clinicas (4-7). Recientemente,
han sido publicados trabajos que detectaron, por
métodos moleculares, la presencia de RNA del
virus en hisopos anales y sangre. Todo esto indica
la posibilidad de transmisién por muiltiples rutas
(8,9). De acuerdo a estas circunstancias, las estra-
tegias propuestas como las mas eficientes para
evitar la transmision entre el personal del
laboratorio y durante el procesamiento de mues-
tras clinicas son: el distanciamiento social (al
menos un metro enlos puestos de trabajo del labo-
ratorio), el adecuado y reiterado lavado de manos




con agua y jabdn/detergente de amonio cuater-
nario o la aplicacion de alcohol al 70%, el uso de
medidas de bioseguridad (empleo de cabina de
seguridad bioldgica de tipo Il validada (ver anexo
1) y el uso de elementos de proteccién personal
(EPP): camisolin, guantes, respiradores N95 o
FFP2(conosinvalvula)y protectores oculares (ver
anexos 2 a 5). La configuracién de EPPs variara
segun el producto de la evaluacién de riesgo aso-
ciadaalapracticaarealizar.

5- La circulacion comunitaria del virus pone en
evidencia la existencia, no solo de pacientes con
sintomatologia, sino de aquellos que no mani-
fiestan sintomas clinicos y pueden estar cursando
la fase asintomatica de la enfermedad o ser porta-
dores del virus. Recientemente en Argentina, se ha
determinado esta circulacion en varias areas del
pais (10) . Estos datos indican que, en las dreas con
circulaciéon comunitaria, todas las muestras clini-
cas: respiratorias altas y bajas (ANF, hisopados
naso y orofaringeo, BAL, Minibal, lavado bron-

quial, aspirado traqueal, esputo, etc), hisopados
(nasales y rectales), sangre, heces y otros fluidos
corporales de pacientes con o sin sintomatologia
caracteristica de la enfermedad, deban ser consi-
deradas potencialmente infecciosas del SARS-
CoV-2.

Manejo de muestras clinicas con posible COVID-
19 (4-7,11)

1- El SARS-CoV-19 se considera un microorga-
nismo de riesgo que requiere para su diagndstico
trabajar en Laboratorios de Bioseguridad tipo 2

(12).

2- Es esencial asegurar que los laboratorios de
salud se adhieran alas buenas practicas, incluido el
uso de las medidas de seguridad bioldgica
estandar, la capacitacion periddica del personal y
el uso de procedimientos operativos estandar.
Todas estas medidas ayudaran a reducir los
posibles riesgos tanto en los casos ya diagnos-
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ticados como en los que no tienen diagndstico
presuntivo de COVID-19.

3- Cada laboratorio clinico o microbioldgico debe
realizar una evaluacion de riesgos a nivel institu-
cional, para asegurar su competencia en manejo
seguro de muestras clinicas (12). Dado que un
paciente con sospecha de COVID-19 puede pre-
sentarse en cualquier centro de atencion de la
salud, esimportante que todos los laboratorios de
diagndstico clinico/microbioldgico realicen una
evaluacidon de riesgos para conocer las conse-
cuencias ala exposicion de los posibles peligros en
el lugar de trabajo; especificamente hacerlo eva-
luando cada proceso/procedimiento, identifi-
cando elriesgoybuscando medidas de mitigacion
simples, posibles y adaptables a cada situacion.
Determinarlas medidas de control deriesgos apro-
piadas para cada lugar es la forma mas eficiente
paraatenuarlos.

4-La exposicién a muestras de las vias respira-
torias superiores e inferiores en ausencia de
medidas apropiadas de contencidon y control
representa el mayor riesgo de infecciéon de SARS-
CoV-2 adquirida en el laboratorio. Sin embargo,
recientes comunicaciones evidencian la presencia
de material genético en otras muestras como
materia fecal y sangre, entre otras. La toma de
medidas para proporcionar una barrera entre el
material recibido y el personal que procesara el
mismo, es el punto principal a tener en cuenta. El
tipo de muestra y el procesamiento que conlleva
ese material en distintos procesos determinara los
puntos criticos a fortalecer y el uso de EPPs ade-
cuados a cada situacion. A modo de ejemplo,
aquellos materiales (materia fecal, muestras
genito-urinarias, entre otras) cuyo procedimiento
no generen aerosoles, pero puedan generar salpi-
caduras o contacto directo con mucosas, tendran
una flexibilidad mayor en el uso de medidas de
contencién (uso de camisolin, guantes y mascarilla
quirdrgica o una pantalla facial, u otras barreras
fisicas, como una pantalla antisal-picaduras).
Aquellos procedimientos (mezcla a alta velocidad
y/o pipeteado en diluciones o utilizaciéon de
reactivos liquidos), en especial en materiales
respiratorios, requerirdn medidas mas firmes de
contencion como utilizacion de CSB. El personal
del laboratorio debe equiparse con los EPPs
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adecuados para cada situacidn. Estos incluir
guantes descartables, una bata de laboratorio y
proteccion ocular como minimo. Otros elementos
(cofia y cubre calzado) pueden ser agregados,
segun se identifique en la evaluacién de riesgos. El
uso del equipo de proteccidn respiratoria, como
respiradores N95 o mascarillas quirdrgicas, deben
utilizarse cuando se manipulan muestras de las
vias respiratorias, sangre, orina, genitourinarias,
rectales, heces o tejidos que conlleven procedi-
mientos de generacidn de aerosoles, ain dentro
de una cabina de seguridad bioldgica (CSB). Sibien
esto no seria necesario (8- 9), ya que la CSB tipo I
representa una barrera de proteccion para el
operadory lamuestra, motivalarecomendacidn el
hecho de que, si se produjera un corte de energia,
el operador debe mantenerse protegido. Los EPP
(exceptuando el respirador N95 /mascarilla)
deben ser rociados con etanol al 70%, y luego
colgarlos en percheros propios para ello, dentro
del laboratorio o en antecamara. Todo residuo
generado, incluidos los guantes, deben ser dese-
chados en bolsas rojas pararesiduos pato-génicos.
Los respiradores deben guardarse embol-sados
(preferentemente en papel) con su identifi-cacién
personal en cajones ad hoc. Las practicas de
higiene, incluyendo el lavado de manos, deben ser
mantenidas rigurosamente y efectuadas antes de
salirdellaboratorio (veranexo 4).

5- Todos los procedimientos de bioseguridad
deben aplicarse en funcién al andlisis de riesgo
realizado institucionalmente, asegurando el cono-
cimiento de los mismos por todo el personal
afectado a las tareas del laboratorio, en estricta
consonancia con el algoritmo de trabajo propues-
toencadainstitucidony el procedimiento operativo
estandar para cada proceso. Entre las distintas
recomendaciones nacionales e interna-cionales
paralatomade decisiones figuran:

5.1- Tareas que se pueden llevar a cabo en labora-
torios BSL2 siguiendo las indicaciones estandar de
laboratorio y buenas practicas de laboratorio (4,

6,7):

a) Los examenes de rutina, en muestras de sangre
o sus derivados, llevados a cabo en autoanaliza-
dores deben ser realizados de acuerdo a las
practicas de laboratorio de nivel de seguridad 2,
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pero solo luego que se hayarealizado la evaluacion
de riesgo, considerando la posibilidad de que se
generen aerosoles. Los autoanalizadores deben
ser desinfectados luego de ser usados de acuerdo
a los protocolos de procesamiento y de manteni-
miento recomendados por el fabricante.

b) Pruebas de diagndstico con sangre entera,
suero y plasma, incluyendo bioquimica y hemato-
logia de rutina, a menos que exista el riesgo de
generar aerosoles.

¢) Ensayos conmuestrasinactivadas.

d) Examen de cultivos bacterianos o fungicos que
no sean aislamientos primarios y/o no requieran
condiciones de bioseguridad de nivel 3 o superior.
e) Tincién y microscopia de frotis fijados térmica-
mente o quimicamente.

f) Examen patoldgico y procesamiento de los
tejidos fijados con formalina o inactivados de otra
manera.

g) Amplificacion y deteccion de los productos de
acidonucleico extraidos.

h) Pruebas rdpidas descentralizadas realizadas en
el punto de atencion.

i) Empaque final de muestras para sutransporte a
laboratorios de diagndstico para pruebas adicio-
nales (4) (las muestras ya deben estar en un
contenedor primario sellado y descontaminado)

> >Tablal: Nivel de bioseguridad BSL2

BSL | Agentes Practicas Equipo de Seguridad | Instalaciones

(Barreras Primarias) | (Barreras

Secundarias)

Practicas

2 Asociado con la

enfermedad humana,
riesgo = dafio
percutaneo, ingestion,
exposicion de la
membrana mucesa

Microbioldgicas
Estandar

-Acceso restringido
-Senales de
advertencia de
riesgo biologico
-Precauciones para

“objetos punzantes”

-Manual de
bioseguridad que
define la
descontaminacién
necesaria de
desechos o las
politicas de control
medico

Barreras Primarias
-CSB Claselollu
otros dispositivos de
contencion fisica
utilizados para todas
las manipulaciones
de agentes que
provocan
salpicaduras o
aerosoles de
materiales
infecciosos;

-EPP: ambos de
laboratorio,
guantes; proteccion
del rostro cuando es
necesario.

-Mesada abierta
con pileta

-Autoclave
disponible

5.2- Tareas a realizar en una CSB, con muestras
que potencialmente podrian contener SARS-CoV-

2(6.7):

a) Procesamiento de cualquier muestra no inacti-
vada que pueda generar aerosoles ya sea para la
deteccion de los distintos patdgenos y/o extra-
cciénde material genético o proteico.

b) Divisidn en alicuotas o dilucién de muestras del
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tracto respiratorio, fecales, genito-urinarias y de
tejido enlas que el virus no hasido inactivado.

c¢) Inoculaciéon de medios de cultivo bacterianos o
fangicos.

d) Andlisis de antigeno en orina (como para la
deteccion de Legionella pneumophila o Strepto-
coccus pneumoniae).

e) Pruebas rapidas de antigeno de muestras del
tracto respiratorio, de materia fecal, de LCR y otro
liquido de puncidn.

f) Preparacion y fijacién (quimica o térmica) de
frotis paramicroscopia.

g) Trabajo hematoldgico oinmunoldgico

h) Pruebas de diagndstico rapido para parasitos
de malaria (hematicos).

5.3- Tareas que se pueden llevar a cabo en BSL2
utilizando mascaras o respiradores N95 y otros
EPPs, tales como sonicacion, que no son posibles
derealizar dentrodela CSB(6,7,14)

a) la centrifugacion, siempre usando tubos cerra-
dos contapa, enlo posible descartables para evitar
roturas. De ser posible, utilizar centrifugas con
rotores extraibles con tapa. Idealmente, los roto-
res se deben cargar y descargar en una cabina de
seguridad bioldgica.

b) la sonicacion, en aquellos procedimientos que
lorequieran.

c) la manipulacién de muestras con procedi-
mientos que pueden causar salpicaduras.

d) la visualizacidon de examenes en fresco de los
materiales respiratorios, de muestras fecales,
genitourinarias, sangre y liquidos de puncién (para
estudio parasitoldgico y micoldgicos) preparados
en CSB. Los mismos deben ser transportados en
recipientes herméticos hasta su lugar de observa-
cion.

5.4- Tareas que se deben llevar a cabo en BSL3 (4-
7):

Cualquier propagacion, cultivo con SARS-
CoV-2 o grandes volimenes de materiales infe-
cciosos

6- Las superficies de trabajo deben ser desconta-
minados antesy después de procesar muestras. En
especial aquellas superficies y los equipos que
puedan haber estado en contacto con algunas




muestras. Los desinfectantes con una actividad
probada contra los virus envolventes son hipo-
clorito de sodio (lavandina; por ejemplo, 1000
partes por millones [ppm] (0,1%) para la desinfe-
ccién general de las superficies, 10 000 ppm (1%)
paraladesinfeccion delos derramesy 100000 ppm
(10%) para cubrir alta presencia de materia orga-
nica que pudiera inactivar la solucién de hipo-
clorito) y 70% de etanol entre otros (ver anexo 7).
Se debe prestar especial atencidn ala seleccién del
desinfectante, al tiempo de contacto, la dilucion
que se deberealizar en base ala concentracion del
ingrediente activo y la fecha de caducidad de la
solucién preparada.

7- Las muestras clinicas provenientes de casos
sospechosos y/o confirmados de SARS- CoV-2
deben ser transportados como sustancia bioldgica
de Categoria B UN3373. Los cultivos o aisla-
mientos virales deben ser transportados en triple
envase como sustancia infecciosa de categoria A
UN2814, que afecta a los humanos (4). Las mues-

tras de casos sospechosos y/o confirmados deben
ser transportadas y entregadas “en la mano” con
las condiciones apropiadas de bioseguridad den-
tro del hospital, es decir no deben ser enviadas por
el tubo neumadtico ya que esto representa un
riesgo incrementado de derrames (13) . El resto de
los materiales, ya sean muestras para la deteccidon
de otros patdégenos y/o aislamientos en puncidén o
re-aislamientos de otras patologias, deben ser
transportados como sustancia biolégica de Cate-
goria B UN3373siguiendolas normas IATA.

8- Gestion de residuos (4): Maneje los desechos de
laboratorio de las pruebas de muestras de
pacientes con COVID-19 sospechosas o confir-
madas como todos los demas desechos biopeli-
grosos en el laboratorio. Actualmente, no hay
evidencia que sugiera que estos desechos de
laboratorio necesiten procedimientos adicionales
de empaque o desinfeccidn.

Ellaboratorio clinico/microbiolégico cons-
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tituye un escenario particular. Se debe considerar
que el nivel de exposicidn del personal de labora-
torio puede ser alto, por lo que para minimizar los
riesgos de infeccion se deben implementar las
medidas apropiadas de bioproteccién para la
manipulaciéon de muestras clinicas de casos,
sintomaticos ono, de COVID-19.(Ver Anexo 8)

Debemos tener presente que, dentro de
la situacion de la pandemia, cada laboratorio en su
contexto institucional y provincial, tiene sus
realidades particulares; por lo tanto, el conjunto
de medidas, basadas en el conocimiento deriesgo,
deben consensuarse entre las autori-dades del
laboratorio, el comité de infecciones intrahospi-
talarias, bioseguridad y la Direccidn, y adecuarlas a
la disponibilidad de elementos de proteccidn
personal, la capacidad edilicia en bioseguridad y la
circulaciéndelvirusanivellocal.

>>> DESCRIPCION.-
3.1-Previautilizacion.

A)- Verificar antes de trabajar que todos los
insumos esténamano.

B)- Verificar la existencia de material absorbente
de bajaliberacién de pelusasuficientes.

C)- Lavarlas manos conjabén o solucién de alcohol
engel.

D)- Vestir los elementos de proteccién personal:
camisolin (con pufos ajustados), guantes de latex
yrespirador N95, cofiay cubre calzado.

3.2-Pasos paraencender la CBS.

A)- CSB consistemade guillotina.

Verificando que la ventana frontal se encuentra
cerrada, prender la luz UV durante 15 minutos,
finalizado el tiempo abrir la ventana frontal hasta
su posicion de traba-jo segura. Continuar en el
punto C.

B) CSB consistemade tapa frontal.

Verificar que la tapa frontal se encuentra colocada,
encender la luz UV durante 15 minutos y finalizado
los 15 minutos, quitar la tapafrontal.

C)- Poner en marcha la CSB y esperar al menos 5
minutos paralaestabilizacién del flujo laminar.
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D)- En distintos modelos de CSB al encender el
motor puede activarse la alarma sonora, en tal
caso, silenciarla.

E)- Una vez estabilizada la CSB, encender la luz.
En caso de necesidad habilitar el suministro
eléctricoyencenderelincinerador eléctrico.

F) El equipo ya esta listo para el uso. 3.3 Finalizado
eltrabajoenlacabinade CBS.

A) Retirar los objetos contenidos del interior de la
CSB previadescontaminacidon delos mismos.

B) Limpiar con solucidn de hipoclorito de Sodio al
10% por 5 minutos y luego barrer con alcohol 70°
todas las superficies.

C) Colocar la tapa frontal o bajar guillotina segin
corresponda.

D) Encenderlaluz UV durante 15 minutos.

E) Finalizado el tiempo, apagarlaluz UV.

F) Completarlaplanillade uso

>> Anexo2.-Colocacion de camisolin
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Analizador Multiparametrico

m Dispositivo individual de un solo uso que contiene
todos los reactivos necesarios para realizar el ensayo.

(apacidad multiparamétrico: Procesa hasta 30
diferentes pruebas por corrida.

La velocidad permite obtener resultados simultdneos
de diferentes paneles.

El primer resultado se obtiene antes de 90 minutos.

Volumen de muestra:

La muestra se dispensa manualmente. ELISA:
Minimo de muestra 60 uL.
Fijacion de complemento:
Minimo de muestra 120 uL.

Enfermedades Infecciosas Autoinmunidad Fijacion del Complemento
ADENOVIRUS IgA HELICOBACTER PYLORI IgG RESPIRATORY SYNCYTIAL IgA ANA-8 GLIADIN-G BORRELIA IgG
ADENOVIRUS IgG HSV1 SCREEN RESPIRATORY SYNCYTIAL IgG ANA-SCREEN 116-A BRUCELLA
BORDETELLA PERTUSSIS IgA HSV2 SCREEN RUBELLA IgG AVIDITY ENA-6S 116G COXACKIE VIRUS A MIX
BORRELIA 1gG HERPES SIMPLEX 119G Recombinant ~ RUBELLA IgG SM ASCA-A COXACKIE VIRUS B MIX
BORRELIA IgM HERPES SIMPLEX 12 lgM RUBELLA IgM SS-A ASCA-G ECHOVIRUS N MIX
CHIKUNGUNYA IgG HERPES SIMPLEX 2 IgG Recombinant ~ SYPHILIS SCREEN RECOMBINANT SS-B GBM ECHOVIRUS P MIX
CHIKUNGUNYA IgM INFLUENZA A lgA TETANUS Ig@ Sc-70 MPO LEPTOSPIRA MIX
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAEIgA  INFLUENZA AlgG TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS Cenp-B PR3 LISTERIA MONOCYTOGENES
CHLAMYDOPHILAPNEUMONIAEIgG ~ INFLUENZA BlgA TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS IgM Jo-1 16 PARAINFLUENZA MIX
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAEIgM  INFLUENZA B lgG TIROGLOBULIN HIGH SENSITIVITY ds-DNA-G a-16 QFEVER

CLOSTRIDIUM DIFFICILE A/B TOXINS LEGIONELLA PNEUMOPHILA TOSCANAVIRUS lgG ds-DNA-M a-TP0

CLOSTRIDIUM DIFFICILE GDH LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1 lgG TOSCANAVIRUS IgM SnRNP-C AMA-M2

CYTOMEGALOVIRUS g6 LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1-6 1gG TOXOCARA IgG U1-70RNP LKM-1

CYTOMEGALOVIRUS lgG AVIDITY LEGIONELLA PNEUMOPHILA IgM TOXOPLASMA IgA anti-CCP INSULIN

CYTOMEGALOVIRUS IgM LEGIONELLA URINARY ANTIGEN TOXOPLASMA IgG AVIDITY RF-G INTRINSIC FACTOR

DENGUE IgG MEASLES IgG TOXOPLASMA IgG RF-M FSH

DENGUE IgM MEASLES IgM TOXOPLASMA IgM CALPROTECTIN LH

DIPHTERIA IgG MUMPS IgG TRACHOMATIS IgA CALPROTECTIN K PRL

ECHINOCOCCUS lgG MUMPS lgh TRACHOMATIS lgG CARDIOLIPIN-G TSH

EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN IgG MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgA TREPONEMA lgG CARDIOLIPIN-M T4

EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN IgM MYCOPLASMA PNEUMONIAE lgG TREPONEMA IgM BETA 2-GLYCOPROTEIN-G  fT3

EPSTEIN-BARR EBNA IgG MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgM VARICELLA IgG BETA 2-GLYCOPROTEIN-M  TOTAL IgE

EPSTEIN-BARRVCA IgG Parvovirus B19 1gG VARICELLA IgM DEAMIDATED GLIADIN-A

EPSTEIN-BARRVCAIgM Il Parvovirus B19 IgM 25 0H VITAMIN DTOTAL DEAMIDATED GLIADIN-G

HELICOBACTER PYLORI IgA

POLIOVIRUS lgG

GLIADIN-A
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> > Anexo 4.- Uso; manipulaciéon y mante-
nimientode RESPIRADORESN 95

Colocacion del respirador

parte g
coloca sobre a nariz tocando
los dedos.

Revision del ajuste?

W_J

Importante: Desechar los guantes dentro de una
bolsarojapararesiduos patogénicos.

NO TOQUE La parte de adelante
del respirador! |Puede estar
contaminadal

Quitese el respirador halondo lo
banda inferior sobre la parte de
airds de la cabeza sin tocar el
respirador y haciendo lo mismo con
la banda superior.

Bote el respirador en el recipiente
de deshechos |LAVESE
LAS MANOS!

=>> Anexo5.-Usode proteccionocular

Indicaciones de uso:

1) Ldavese bien las manos con aguay jabdn, antes
de ponerse el respirador. En caso de reutilizacidn,
colocar guantes paralamanipulacidon del mismo.

2) Revise si el respirador estd en buenas condi-
ciones siguiendo los pasos que se muestran en la
figura. Siel mismo parece estar dafiado ono pasala
prueba de ajuste, una vez reajustado el respirador.
NO LO USE.Reemplacelo conuno nuevo.

3) Desinfectarse las manos o guantes con alcohol
70 antes seguir con cualquier procedimiento
después de su colocacion.

4) Evite que haya vello facial, joyas, lentes o cual-
quier otracosaentreelrespiradory su cara.

5) Mantenga el Respirador dentro de su envase
original o ensudefecto enunabolsalimpia.

6) No toque el interior del respirador con las
manos contaminadas.

7) No limpiar el respirador con ningtn liquido ni
con papel.

Mantenimiento
Limpiar los cristales | | Usarun papel tipo
delicadamente con tissue paralimpiar

alcoholal 70 %

los cristales

Guardar las gafas
dentrode unabolsa
protectora

Encaso de cristales
rayadosy/o
inconvenientesenla
montura, descartar
las gafas.

EVITAR

Nousaragua
caliente. Alterael
tratamientodela
superficie del cristal
(anti-reflejos, anti-
vaho)

No utilizar
disolventes ni
alcoholde 96, ya
que se puede poner
opacoel lente

NO limpiar las gafas
conelamboni con
los dedos.

No apoyar las gafas
sobre los cristales.

> > Anexo 6.-Lavado correcto de manos

Mdjese las manos con agua;

9 et

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

Deposite en |a palma de la mano una
cantidad de jabén suficiente para cubrir

todas las superficies de las manos;

s

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

entrelazados;

S

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

Frétese las palmas de las manos
entre si;




16] A W 8] 2) No ser corrosivos sobre las superficies u obje-

G tosadesinfectar.
3) Noserirritantes nitdxicos.

o b lri, | mamm o vzl 4) Ser efectivos a temperatura ambiente (20-
Eiaderecha y vlo:versa; movlml:nto de ;‘otaclbn y viceversa; 3 OOC) cuan d O S e d il u ya e na gu a.

i 5) Tener en cuenta la concentracién del principio
S L activoalmomento de realizar la dilucién.

Séquese con una toalla desechable;  Sirvase de la toalla para cerrar el grifo;  Sus manos son seguras.

Preparaciéon de solucionde alcoholal 70 %

Recomendaciones para un correcto lavado de manos, segln la OMS

> > Anexo 7.- Preparacion de solucién desin-
fectante
o FARMACOPEA NACIONAL ARGENTINA

b
50
7
70
65
60
55
50 .
§

1) Colocar en una probeta 100 ml de alcohol de 96

o

2) Agregar40.85mldeagua.
3) Colocar enunrecipiente plastico, etiquetar con
Tener en cuenta las siguientes consideraciones al el nombre del producto, concentraciény fecha de

momento delaeleccidn del desinfectante a utilizar preparacion.
4) Colocar enunrecipiente plastico, etiquetar con

1) Noconteneroloresfuertes. el nombre del producto, concentracion y fecha de

DIAGNOS MED S.R.L. II,

KIT ELISA PARA LA DETERMINACION CUANTITATIVA
DE LA CALPROTECTINA FECAL

Informacion Técnica del kit

Fabricante: Diasource Diagnostics
Metodologia: Elisa

Catalogo: KAPEPKT849
Presentacion: 96 determinaciones

Tipo de Muestra: Fecal

Este kit cuenta con la posibilidad de solicitar a parte los tubos
recolectores de muestra.

Este producto se encuentra registrado ante ANMAT, realizamos pedidos
mensuales, consultar por cierres.

Para mayor informacion comunicarse a: diaghosmed@diaghosmed.com
(011)4552-2929 promocion2@diaghosmed.com




preparacion.
5) Usardentrodelasemanadeelaborado.

Preparacion de solucion de hipoclorito de Sodio
(25g/)al1%

1) Colocar 10 ml de hipoclorito de sodio (25g/l) en
unaprobeta, agregar agua hasta completarellitro
2) Envasarenunrecipiente plastico opaco, etique-
tar con nombre del producto concentracion y
fecha de preparacion.

3) Usareneldia.

Anexo 8.- Buenas practicas y procedimientos
microbiolégicos

* Nunca almacene alimentos o bebidas, ni arti-
culos personales como abrigos y bolsas en el
laboratorio. Las actividades como comer, beber,
fumar y aplicar cosméticos solo se deben realizar
fueradellaboratorio.

* Nunca coloque materiales, como boligrafos,
ldpices o goma de mascar en la boca mientras esta
dentro del laboratorio, sin importar si tiene las
manos enguantadas o no.

+ Lavese bien las manos, preferiblemente con
agua corriente tibia y jabén, después de manipular
cualquier material biolégico, incluidos animales,
antes de abandonar el laboratorio, y cada vez que
se sepa o sospeche que hay contaminacion pre-
sente enlasmanos.

* Asegurese de que nunca se coloquen llamas
abiertas o fuentes de calor cerca de suministros
inflamablesy que nunca se dejen desatendidas.

+ Asegurese de colocar las cubiertas sobre cual-
quier corte o piel rota antes de ingresar al labora-
torio.

+ Asegurarse, antes de ingresar al laboratorio,
que los suministros de equipos y consumibles de
laboratorio, incluidos reactivos, EPP y desinfec-
tantes, sean suficientes y apropiados para las
actividades que serealizan.

+ Asegurese de que los suministros se almacenen
de manera adecuada (es decir, de acuerdo con las
instrucciones de almacenamiento) y de manera

Revista Bioanalisis | Julio 2020 | 103 ejemplares

segura, para reducir la posibilidad de accidentes e
incidentes tales como derrames, tropezones o
caidas parael personal delaboratorio.

+ Asegure el etiquetado adecuado de todos los
agentes bioldgicos y materiales quimicos y radiac-
tivos.

* Proteja los documentos escritos de la contami-
nacion utilizando barreras (como revestimientos
de plastico), particularmente aquellos que pueden
necesitar serretirados dellaboratorio.

+ Asegurese de que el trabajo se realice con
cuidado, de manera oportunayy sin prisas. Se debe
evitar trabajar cuando esta fatigado.

* Mantenga el drea de trabajo ordenada, limpiay
libre de desorden y materiales que no sean
necesarios para el trabajo que serealiza.

* Prohibir el uso de auriculares, que pueden
distraer al personal y evitar que se escuchen las
alarmasdelos equiposolasinstalaciones.

+ Cubra o quitese apropiadamente cualquier
joyeria que pueda rasgar el material de los
guantes, contaminarse facilmente o actuar como
fémite paralainfeccidn. Sise usaregularmente, se
debe considerarlalimpiezay descontaminacién de
joyasogafas.

* Abstenerse de usar dispositivos electrénicos
moviles (por ejemplo, teléfonos mdviles, tabletas,
computadoras portatiles, unidades flash, tarjetas
de memoria, camaras u otros dispositivos
portatiles, incluidos los utilizados para la
secuenciacion de ADN / ARN) cuando no se
requieren especificamente para los procedi-
mientos de l[aboratorio que serealizan.

* Mantenga los dispositivos electrénicos mdviles
en areas donde no puedan contaminarse facil-
mente o actuar como fémites para la infeccidn.
Cuando sea inevitable la proximidad de dichos
dispositivos alos agentes bioldgicos, asegurese de
que estén protegidos por una barrera fisica o que
estén descontaminados antes de abandonar el
laboratorio.
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Procedimientos técnicos

+ Evitar la inhalacién de agentes bioldgicos. Use
buenas técnicas para minimizar la formacién de
aerosolesy gotas almanipular muestras.

+ Evite la ingestion de agentes bioldgicos y el
contacto conla piel ylos ojos.

* Use guantes desechables en todo momento
cuando manipule muestras.

+ Evite el contacto de las manos enguantadas con
lacara.

» Proteja o proteja de otro modo la boca, los ojos
y la cara durante los procedimientos donde
pueden producirse salpicaduras.

+ Siempre que sea posible, reemplace cualquier
material de vidrio con material de plastico.

» Para trabajos que requieran tijeras, use tijeras
con extremos romos o redondeados en lugar de
aquellos con extremos puntiagudos.

* Manipule todos los objetos punzantes, jeringas
y agujas, si es necesario, con cuidado para evitar
lesiones einyecciones de agentes bioldgicos.

* Use abridores de ampollas para manejar con
seguridad lasampollas.

* Nunca vuelva a tapar, cortar o quitar las agujas
delasjeringas desechables.

+ Deseche los materiales punzantes (por ejem-
plo, agujas, agujas combinadas con jeringas,
cuchillas, vidrio roto) en recipientes a prueba de
pinchazos o resistentes a pinchazos equipados
contapas selladas.

» Prevencion de la dispersidon de agentes biold-
gicos:

- deseche las muestras y los cultivos para su
eliminacién enrecipientes a prueba de fugas conla
parte superior debidamente asegurada antes de
su eliminacién en contenedores de residuos espe-
cificos;

Revista Bioanalisis | Julio 2020 | 103 ejemplares

- considere abrir los tubos con una gasa [ gasa
empapada con desinfectante;

- descontamine las superficies de trabajo con un
desinfectante adecuado al final de los proce-
dimientos de trabajo y sialgiin material se derrama
uobviamente se contamina;

- asegurese de que el desinfectante sea eficaz
contra el patégeno que se manipula y se deje en
contacto con los materiales de desecho infe-
cciosos durante el tiempo suficiente para lograr la
inactivacion completa.

>>> BIBLIOGRAFIA

1- Informe SARS-CoV-2. Sociedad Argentina de
Virologia, Asociaciéon Argentina de Microbiologia
25.03.2020

2- Guo YR, Cao QD, Hong ZS, Tan YY, Chen SD, Jin HJ,
Tan KS, Wang DY, Yan Y. The origin, transmission and
clinical therapies on coronavirus disease 2019 (COVID-
19) outbreak - an update on the status. Mil Med Res.
2020 Mar13;7(1):11. doi: 10.1186/5s40779-020-00240-
0.Review.

3- Recomendaciones de uso de EPPs. Ministerio de
Salud,Argentina.
https://www.argentina.gob.ar/salud/coronavirus-
COVID-19/recomendaciones-uso-epp

4- Interim Laboratory Biosafety Guidelines for Han-
dling and Processing Specimens Associated with
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19).
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019- nCoV/lab/lab-
biosafety-guidelines.html

5- Laboratory biosafety guidance related to coro-
navirus disease (COVID-19) Interim guidance.
WHO/WPE/GIH/2020.2,marzo 19

6- Guidance COVID-19: safe handling and processing
for samples in laboratories. Updated 28 March
2020.https://www.gov.uk/government/publications/w
uhan-novel-coronavirus- guidance-for-clinical-
diagnostic-laboratories/wuhan-novel-coronavirus-
handling-and- processing-of-laboratory-specimens

7- SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome-
related coronavirus 2).

Biosafety Advisory. https://www.canada.ca/en/public-
health/services/laboratory-biosafety- biosecuri-
ty/biosafety-directives-advisories notifications/novel-
coronavirus-january-27.html

8- Zhang C, Shi L, Wang FS. Liver injury in COVID-19:
management and challenges. Lancet Gastroenterol
Hepatol.2020 Mar 4. pii: S2468-1253(20)30057-1. doi:
10.1016/52468-1253(20)30057-1.



9- Wang W, Xu Y, Gao R, Lu R, Han K, Wu G, Tan W. 1- Propdsito.- Describir el uso de la cabina de

Detection of SARS-CoV-2 in Different Types of Clinical Bioseguridad Clase Il para la manipulacidon de mate-
Specimens.2020; JAMA. Doi:10.1001/jama.2020.3786. riales clinicos.

10- Coronavirus disease 2019 (COVID-19) Situation

Report68. 2- Responsables.- Profesionales y técnicos capaci-
https://[www.who.int/emergencies/diseases/novel- tadosparaelusodelamisma. =

coronavirus-2019/situation-reports/

11- Recomendaciones de SADEBAC -AAM para el
procesamiento de muestras en la era del Coronavirus.
SADEBAC- Asociacién Argentina de Microbiologia,
marzo2020.

12-Bioseguridad en laboratorios de microbiologia y
biomedicos 5°Edicién CDC-NIH

13-Tan SS, et al. Practical laboratory considerations
amidst the COVID-19 outbreak: early experience from
Singapore. J Clin Pathol 2020; 01-4. doi:10.1136 /
jclinpath-2020-206563.

14-Appendix F5— Laboratory Biosafety Guidelines for
Handling and Processing Specimens Associa-tedwith-
SARSCoV https://www.cdc.gov/sars/guidance/f-
lab/apps.html

15-Anexo 1.- Guia rdpida para el uso de la Cabina de
Seguridad Bioldgica Clase Il para la manipulacién de
muestras clinicas

PEI\ES?I&QSL{E% NUESTROS CLIENTES

12 CUOTAS SIN INTERES EN PESOS
SOLO CLIENTES DIRECTOS DE FABRICA

INSTALACION Y CAPACITACION DENTRO DE LOS 200KM SIN CARGO

LGASES -

Analizador de pH y Gases
en Sangre

pH pCO, poO,;

BAJO CONSUMO DE REACTIVOS

INGRESO DE MUESTRA POR
ASPIRACION DE TUBO O JERINGA,
INYECCION Y MICROMETODO.

ELECTRODOS Y REACTIVOS
INDIVIDUALES

FACIL MANTENIMIENTO

DATOS DE ALMACENAMIENTO
ILIMITADOS

DISPLAY INTERACTIVO DE 10 *

SERVICIO TECNICO ESPECIALIZADO

c € \?ﬁ;@\ @ www.aadee.com XX info@aadee.com.ar M company/aadee-s.a. RlQ AS ¢,
E»;'ﬁq,r A Av. Triunvirato 4135 5° piso - C1431FBD - Buenos Aires - Argentina ¢ (54-11) 4523-4848 (Rot.) & (54-11) 4523-2291




Soluciones para Banco de Sangre

>>> Los bancos de sangre requieren de una alta especificidad, sensibilidad y
confiabilidad a la hora de entregar los productos sanguineos, para ello Roche

Diagnodstica nos ofrece un portafolio integral para el tamizaje de enfermedades
infecciosas en bancos de sangre y de plasma incluyendo Serologia y NAT en
plataformas totalmente automatizadas.

>>> Los bancos de sangre requieren solu-
ciones confiables y eficientes que les permitan
suministrar productos sanguineos seguros a
tiempo. La compafiia estd fuertemente compro-
metida con su rol de socio estratégico de los labo-
ratorios y bancos de sangre. Por eso ha desarro-
llado soluciones que proporcionan confiabilidad,
eficienciay seguridad:

-la tecnologiainnovadora de sus productos contri-
buye a una sangre mads segura y mantiene un
adecuado flujo de trabajo, minimizando la inter-
vencion del usuario, previniendo la contaminacion
cruzada y ofreciendo completa trazabilidad de las
muestras.

-la alta especificidad de los ensayos Elecsys® junto
a los cortos tiempos de reaccidn y la automati-

zacién generan ahorros de tiempo considerables.

- la elevada sensibilidad de nuestras pruebas y la
amplia cobertura en términos de genotipos
permiten una deteccion confiable de las infeccio-
nes, aun en sus etapas mas tempranas, contribu-
yendo a elevar la seguridad de los productos
sanguineos atransfundir.

Los analizadores cobas® brindan confian-
za para un tamizaje seguro y al mismo tiempo
proporcionan procesos altamente estandarizados
que reducen la intervencién manual y el riesgo de
error.

Las multiples opciones y combinaciones
que ofrecen las plataformas cobas e se ajustan a
las necesidades cambiantes de los bancos de



sangre y laboratorios, con foco en la obtencién de
sangre segura y resultados veloces. Estas plata-
formas con tecnologia de electroquimioluminis-
cencia (ECL) constituyen una solucién veloz y
confiable para el tamizaje serolégico en banco de
sangre. Por su parte, el tamizaje de las donaciones
con la tecnologia de amplificacién de acidos
nucleicos (NAT) en los instrumentos cobas s201,
permite elevar la seguridad de la sangre a
transfundir, con una deteccidn precoz del periodo
deventana.

Portafolio Roche paraBanco de Sangre:

HIV combi PT

anti-HCV |1
HBsAg Il

anti-HBc Il
anti-HBc Il

HTLV-I/II
Syphilis
CMV IgG
HIV Duo
Chagas

TaqgScreen MPX
2.0

Productos aprobados por A.N.M.A.T

A lo largo de su trayectoria Roche ha
demostrado su esfuerzo por mejorar conti-
nuamente y satisfacer las necesidades de
evolucién de los bancos de sangre. Esto incluye

desarrollar nuevos sistemas pre-analiticos y S>> DATOSDECONTACTO
analiticos de alto rendimiento y también innovar

en nuevos paneles de ensayos para ampliar el ProductosRocheS.A.Q.el.
portafolio de pruebas. Su liderazgo garantiza Rawson 3150- Ricardo Rojas
soluciones robustas, de alta calidad y un nivel de Tigre, Buenos Aires- Argentina
servicio de excelencia.

www.roche.com.ar



Sz
=

Indices plaquetas-linfocito y neutréfilo-linfocito

B =

como marcadores de resistencia a la eritropoyetina en

V 4

pacientes en hemodialisis cronica: estudio transversal

-multicéntric

=>>2 En los ultimos afios surgié un nuevo marcado de inflamacién y disfuncién
endotelial Los indices plaquetas-linfocito (IPL) y neutréfilo-linfocito (INL). Su bajo

costo, facil obtencidn y el hecho que sea una analitica de rutina hace que sea util en
multiples patologias. En el siguiente trabajo se estudia su posible relacién con la
resistenciaalaeritropoyetina en pacientes en hemodialisis
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RESUMEN

Introduccioén: Los indices plaquetas-linfocito (I1PL)
y neutréfilo-linfocito (INL) son marcadores
emergentes de inflamacidn. La resistencia a la
eritropoyetina esta relacionada con una mayor
morbimortalidad en los pacientes con enferme-
dad renal crénica y esta influida, entre otros
factores, por la inflamacién. Por lo tanto, cabria
esperar una relacién entre estos marcadores y la
resistenciaalaeritropoyetina.
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Métodos: Estudio transversal-multicéntrico. Se
estudiaron los registros de las sesiones de hemo-
didlisis de 534 pacientes pertenecientes a 4 de
nuestros centros de diadlisis. Se excluyd a 137
pacientes, por lo que el nimero final de pacientes
estudiado fue de 397. Se calculd el INL, el IPL Yy,
como medida de resistencia a la eritropoyetina, se
calculd el indice de respuesta a la eritropoyetina
(IRE).

Resultados: Se dividié el IRE en cuartiles y se
compararon con las medias de INL e IPL de los 4
grupos, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,00058). En los anadlisis de
regresion, el valor de INL pudo predecir el IRE de
forma significativa (p < 0,0001) (R* = 0,029).
Asimismo, el valor de IPL también predijo el IRE de
forma significativa (p < 0,0001) (R* = 0,103). La
capacidad del IPL para predecir resistencia a la
eritropoyetina se midié con el area bajo la curva
ROC (AUC =0,681) (1€ 95%: 0,541-0,821). Un punto
de corte de IPL de 125,5 resultaria en un 80,95% de
sensibilidady 42,82% de especificidad.

Conclusiones: Tanto el IPL como el INL podrian
considerarse unos aceptables marcadores de
resistencia a la eritropoyetina. El IPL resultd ser un
mejor predictorque el INL parael IRE.

>>> INTRODUCCION

La anemia es una complicacion frecuente
en la enfermedad renal crdnica y se encuentra
asociada a una mayor comorbilidad y mortalidad
(1-4) Una de las causas mas importantes es el
déficit de secrecién de eritropoyetina (5,6). Por
ello, dentro del manejo de la anemia en estos
pacientes, se incluye el tratamiento con agentes
estimulantes de la eritropoyesis ey, .10,

Lamayor parte delos pacientes con enfer-
medad renal crénica presentan un adecuado
control de su anemia con dosis medias de estos
farmacos (7). Sin embargo, un porcentaje signifi-
cativo de ellos (desde un 5% hasta un 10%, segun
algunos estudios (4,10,11) presentan requeri-
mientos mas altos de AEE debido a muiltiples
causas: ferropenia, hemdlisis, neoplasia, infe-
cciones, inflamacién, deficiencias vitaminicas,
toxicosy didlisisinadecuada (10,11).
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Esta condicidn clinica, en su conjunto, se
denomina “resistencia a la eritropoyetina», la cual
estd relacionada con un peor prondstico en los
pacientes en hemodialisis (12,13). Cabe destacar
que es un concepto clinico dificil de definir. Una
definicidén arbitraria, pero basada en datos, son las
que aportan las guias europeas de 1999: «Fracaso
en obtener los valores objetivo de hemoglobina
recibiendo mdas de 300 Ul/kg/semana o 20.000
Ul/semana de eritropoyetina» y matizando «o una
continua necesidad de esas dosis para mantener el
objetivo de niveles de hemoglobina» (14)

Por otro lado, se ha descripto la utilidad
del indice de respuesta a la eritropoyetina (IRE)
como un buen marcador de resistencia a la eritro-
poyetinay un factor asociado a ocurrencia de efec-
tos adversos en hemodialisis crénica (11,15-18).
Algunos grupos han establecido que un indice de
respuesta a la eritropoyetina mayor de 9 Ul/ kg/
semana/g/dl se podria considerar como resistente
(19,20). En un estudio se demostré que valores de
IRE por encima de 15 Ul/kg/semana/g/dl tenian
mayor mortalidad (15). De manera andloga, otros
autores han planteado que los requerimientos de
eritropoyetina mayores de 109 Ul/kg/semana, sin
tomar en cuenta los valores de hemoglobina, son
un signo de alerta de una posible resistencia a la
eritropoyetina(21)

Por otra parte, los indices plaquetas-linfo-
cito (IPL) y neutrdfilo-linfocito (INL) son marca-
dores biolégicos emergentes de inflamacién y
disfuncién endotelial (11,12) inicialmente aplicados
a pacientes cardidpatas (22-24) y, mds reciente-
mente, en poblacién con enfermedad renal créni-
caterminal (11,25,26).

En el momento actual, existen pocos
estudios sobre la relacion entre estos indices y la
resistencia a la eritropoyetina. Uno de los mas
representativos incluye una muestra de 104 pacie-
ntes pertenecientesaunsolo centro (11)

El objetivo de nuestro estudio es evaluar
la relacion entre estos indices y la resistencia a la
eritropoyetina en nuestra poblacién prevalente en
hemodidlisis crénica.



>>> MATERIALES Y METODOS
Disefio y poblacion

El protocolo del estudio fue disefiado de
acuerdo con la Declaracidn de Helsinki. Los datos
fueron recogidos en un registro que garantizo el
anonimato de los participantes y conocido sola-
mente por el equipo investigador.

Se tratd de un estudio transversal realiza-
do en 4 centros Avericum distribuidos en la
provincia de Las Palmas (Espafia). Se valoraron los
registros de las sesiones de hemodidlisis de 534
pacientes prevalentes enjunio de 2017. La prescrip-
cién de didlisis fue de 3, 5-4 h con un flujo de sangre
entre 300-450 ml/min, usando un concentrado de
didlisis estandar de bicarbonato y filtros de hemo-
didlisis de alta permeabilidad (Modelo Elisio”
Nipro“) polietersulfona con una superficie mayor
de 1,7 m’ y un coeficiente de ultrafiltracién mayor
de 74 ml/h/mmHg). El agente estimulante de la

eritropoyesis utilizado entodos los pacientes fuela
Epoetina Beta (Neorecormon’-Roche FarmaAG”).

Los criterios de exclusién fueron el no
estar recibiendo en el momento del estudio
tratamiento con AEE (n=76)y condiciones clinicas
que pudieran haber influido en el recuento de los
numeros absolutos de plaquetas, linfocitos y
hemoglobina: Ingreso en el hospital por causas
infecciosas, oncoldgicas y hematoldgicas en los 3
meses anteriores (n = 24). Transfusién en los
ultimos 3 meses (n = 4). Enfermedades oncohe-
matoldgicas activas (n = 13) y pacientes con
tratamiento esteroideo (n = 26). Algunos de los
pacientes cumplieron mdas de un criterio de
exclusién (total de pacientes excluidos: n = 137).
Por lo tanto, después de aplicar los criterios, la
muestra de estudio fue de 397 pacientes.

Se definid resistencia a la eritropoyetina a
aquellos enfermos que tuvieron dosis de eritropo-
yetina semanales mayores de 20.000 Ul y valores
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de hemoglobina menores de 11 g/dl*. Para el
calculo del IPL se obtuvo el cociente entre el valor
absoluto delas plaquetasy el valor absoluto de los
linfocitos en el hemograma. Para la obtencién del
INL se calcul6 el cociente entre el valor absoluto
de los neutrdfilos y el valor absoluto de los linfo-
citos en el hemograma. Y, finalmente, el IRE se
obtuvo calculando la dosis semanal de eritropo-
yetina (Ul) dividida por el peso seco (kg) y dividida,
a su vez, por los niveles de hemoglobina sérica

(g/dl)(11,15,16).

Otras variables analizadas fueron: albimi-
na, hierro sérico, ferritina, indice de saturacion de
transferrina (IST)y proteina Creactiva (PCR).

Analisis estadistico

Para el anadlisis estadistico se empled el
programa R versién3.3.2 (2017) (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria. URL
http://[www.R-projet.org/). Los resultados fueron
considerados estadisticamente significativos si el
valor p fue menor que 0,05. Las variables continuas
se han resumido enmedia * desviacion tipica
(variables normales) o mediana y cuartiles
(variables no normales). Las variables categdricas
sehan resumido en porcentajes. La normalidad de
las variables se analizé mediante el test Shapiro-
Wilk. Se usd el coeficiente de Pearson para las
correlaciones. Para evaluar si existian diferencias
significativas segun el cuartil de IRE se utilizd el test
de Kruskal-Wallis en el caso de las variables
cuantitativas, y el test chi-cuadrado en el caso de
variables categdricas.

Cuando se detectaron diferencias signifi-
cativas entre cuartiles de IRE se llevaron a cabolos
respectivos test post-hoc, utilizando el procedi-
miento de Tukey, cuando la transformacidn de la
variable a escala logaritmica permitia conseguir
normalidad y homocedasticidad, y utilizando el
testde Dunnen caso contrario.

Para evaluar la capacidad predictiva del
IPLy el INL sobre el IRE se ajustaron modelos de
regresion en los que se utilizé log (IRE) como
variable respuesta. Los modelos se ajustaron
ademas por edad, sexo y peso del individuo. En el
caso del INL, para evaluar el efecto particular de
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los valores de neutrdfilos y linfocitos (que partici-
pan en la definicion del INL), se introdujeron estas
variables en el modelo de regresion y se aplicé un
método paso a paso para seleccionar el conjunto
de variables con mejor capacidad predictiva. Se
procedié de modo analogo con el IPL, introdu-
ciendo en este caso las plaquetas y los linfocitos
como variables adicionales para, a continuacidn,
aplicar el procedimiento paso a paso.

Asimismo, parallevar a cabo un andlisis de
la capacidad del IPL para diagnosticarresistenciaa
la eritropoyetina se estimé un modelo de regre-
sion logistica, ajustado por edad y sexo. Se aplicd
ademds un método paso a paso para simplificar el
modelo y eliminar variables no explicativas. Se
llevd a cabo el cdlculo de la curva ROC cuando se
utiliza solo IPL como criterio diagndstico para
predecirresistenciaalaeritropoyetina.

>>2> RESULTADOS
Caracteristicas basales de lapoblacién

Las caracteristicas basales de los pacien-
tesincluidos estan descritas enlatabla 1. Serealizé
una estratificacién del IRE en cuartiles (Q1 = 0,59-
47087 QZ = 4708'7)04r Q3 = 7;04'12r55rQ4 =12,55-
80,65) y se compararon los valores de las distintas
variables entre los grupos asi definidos (tablas 2 'y
3). El peso seco, los linfocitos, la hemoglobina, los
niveles de hierro sérico, la albiminay la proteina C
reactiva mostraron diferencias significativas entre
los cuartiles de IRE.

> > Tabla1: Caracteristicas basales dela pobla-

cion.

Variable Participantes (n =397)
Sexo femenino, n (%) 130 (32,75)
Edad (anos) (mediana) (g25-q75) 67 (58;75)
Fumadores activos, n (%) 65 (16,3)
Etiologia, n (%)
No filiada 108 (27,20)
Nefroangioesclerosis 44 (11,08)
Nefropatia diabética 132 (33,25)
Glomerulonefritis cronica 38 (9,57)
Poliquistosis hepatorrenal 24 (6,05)
Enfermedades sistémicas 9 (2,27)
Nefropatia tubulointersticial 27 (6,80)
Otros 15 (3,78)




Tabla 2: Caracteristicas basales seguin cua- IST (%) 21,52
>> g (mediana | 24.14(1967:29,37) | 23,22 23,61 0,452
rtilesde IRE q25-q75) (193131,54) |(18,63:29,96) ((1565-29,01)
Hierro sérico 49
435
, : , o) | 5904 4872 | 53 @150 ' 0,001
Variable [ Cuartil 1 | Cuartil 2 | Cuartil 3| Cuartil4| p o (38,75:62,71) | (32:60,08)
Sexo femenino| 24 (32,75%) | 38 (24,24%) | 33 (38%) | 35 (33,33%)| 10,1851 i
g ’ ” d Ferritina
% 322,33 314,34
0 (ng/ml) | 27638 3338 0,168
Edad (anos) (mediana | (179/62426,03)(220,36:461,25) [224,38;458,03) (196,55-431)
(mediana 68 (59,74,5) | 70 (60;78) 64(5573) | 67(58;75,5)| 0,0855 425-75)
q25-q75)
PCR (mg/l) 6,52
Fumadores | 18 (18,180%) | 11 (11%) 16 (16,16) 20 (20,2) | 0,3328 (mg'a;; 3,65(1,42;7,65) | 38 (1.57.9) [3,74(1,697.5) |2,84:23,31) | 20001
activos (%) qs>-q
Pesos.eco(kg) 69,5 Albumina
(mediana |78 (68,75,90,5] 75 71 (63,5;81,5) (6025:79.25 0,0003 (g/d)) 3,62
q25-q75) (61,88;84,62 122,/ (mediana 3,79(3,52;3,99) 3,76 3,79 (3,5:4) (3.34:3.9) 0,023
425-75) (3,53;3,96)
Hemoglobina) 10,9
(g/d)) 11,4
11,4;,12,2) 11,4(10,9; . >0,0001
(mediana 11.8( 114010912) (10,75;12,1) | (10,1;11,55)
q25-q75)
Neutrofilos > > Tabla3: Cuartiles de IRE vs. medias de INL
4,41
103/ 4335525 | 417(3,44;5,42| 42 '
(mediana ! (3,35;5,05) | (332,532) 0,9066 elPL
q25-q75)
s 210 Cuart Cuartl 2 | Cuartil 3 | Cuartil
3
0%/ 173 ass211,5( 181(154,225) [ 188 (153:239)| (151,043 | 00618 vartil 1 uarti uarti uartil - 4
(mediana ;
q25-q75)
INL 3,22 (+1,68) 3,15 (+1,53) 3,49 (+1,91) 421 (+2,46)
Linfocitos
(103/ul) IPL 128 (+49,10)| 134,61 (+54,04) | 151,63 (£60,49) | 18549 (+85,87)
(mediana |15 (1,11;1,87)] 1,62(1,18;1,9)|1,37 (1,041,73] 1,2 (0,9;1,56) <0,0001
q25-q75) IRE 2,43 (£1,13) 5,85 (+0,94) 10,33 (£1,74) | 2519 (+13,62)

Los valores de los indices no tienen unidades.
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La realizacidon de los test post-hoc de
Tukey (transformando previamente las variables a
escala logaritmica) mostrd, para todas estas varia-
bles (salvo la hemoglobina), que el primer, segun-
do y tercer cuartil no mostraron diferencias signi-
ficativas entre si, y que las diferencias significativas
se produjeron con respecto al cuarto cuartil. En el
caso de la hemoglobina, el test post-hoc de Dunn
mostrd que su valor es significativamente mas alto
en el primer cuartil de IRE, no mostrd diferencias
significativas entre el segundo y el tercero, y mos-
tré un valor significativamente mds bajo en el
cuarto cuartil.

Se calculd la correlacién entre las distintas
variables del estudio y el valor de log (IRE) (tabla
4). La correlacién es significativa para todas las
variables salvo la edad y los neutréfilos. Asimismo,
se realizaron correlaciones entre distintos para-
metros de inflamacion y ferrocinética con el log
(IRE)(tablas).

>> Tabla 4: Correlacién entre log (IRE) y las
diferentes variablesindependientes

Correlacion P
Edad —-0,5744 0,2535
Peso seco -0,3124 <0,0001
Neutréfilos 0,01114 0,8248
Plaquetas 0,1442 0,0040
Linfocitos -0,2009 <0,0001
Hemoglobina 0,3933 <0,0001
INL 0,1728 0,0005
IPL 0,3203 <0,0001
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Relacion entre el indice neutréfilolinfo-
cito (INL) y el indice de respuesta a la eritropo-
yetina (IRE)

Dada la asimetria de la variable INL para
cada cuartil de IRE, la comparacion de los valores
de INL entre los 4 cuartiles de IRE se realizd
inicialmente mediante el test no paramétrico
Kruskal-Wallis: este test mostr¢ diferencias signifi-
cativas en la distribucidon del IRE para los dife-
rentes cuartiles de IRE (p = 0,00058). Para deter-
minar entre qué cuartiles se producen dichas
diferencias se utilizé el ANOVA y un test post-hoc.
Para ello, se corrigid la asimetria, transformando
los valores de INL a escala logaritmica. El andlisis
de la varianza del log (INL) confirmé que existen
diferencias significativas en los valores de log
(INL)segunlos cuartiles de IRE (p=0,0004296).

El test de Shapiro-Wilk no encontrd
evidencia de falta de normalidad en los residuos (p
= 0,3808) y el test de Levene no detecté hetero-
cedasticidad entre grupos (p = 0,4492), lo que
valida la realizacién del ANOVA (fig. 1). Se empled
el test de comparaciones multiples de Tukey para
determinar entre qué cuartiles se encuentran las
diferencias de INL: los valores de log (INL) para el
cuarto cuartil de IRE difieren significativamente de
los valores en el primer y segundo cuartil. El valor
de log (INL) en el tercer cuartil de IRE no se
diferencia de manerasignificativa delos demas.

>> Figurat: log(INL)vs. cuartiles de IRE.

> > Tablas: Correlacién entre log (IRE) y dife-
rentes pardmetros deinflamaciényferrocinética.

Correlacion p
AlbUimina -0,1198 0,0103
Fe sérico —-0,2161 <0,0001
Ferritina 0,07254 0,1215
IST 0,00179 0,9764
PCR 0,2514 <0,0001
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Para evaluar la capacidad predictiva del
INL sobre el log (IRE) se ajusté un modelo de
regresion; si bien el efecto de INL sobre log (IRE)
resultd significativo (beta estandarizado = 0,173, p
< 0,0001), el valor del R* resulté muy bajo (R® =
0,029), lo que indica que, si bien el valor de IRE
tiende a crecer con el INL, la capacidad predictiva
de esta ultima variable es escasa. La figura 2
muestra la recta de regresién global ajustada a
todos los datos, en la que se aprecia la tendencia
creciente del IRE con el INL en la que se aprecia la
presencia de mucha variabilidad. Sianalizamos con
cuidado este grafico podemos observar que, en
particular, la mayor parte de los sujetos (el 90%)
presentan valores de INL inferiores a 6; dentro de
este grupo, solo un 3,9% tiene resistencia a la
eritropoyetina; los sujetos con INL > 6 son solo un
10% del total; pero dentro de ese grupo hay propor-
cionalmente mas sujetos conresistencia a la eritro-
poyetina (un 18,9%). Dicho de otra forma, el riesgo
de resistencia a la eritropoyetina es mayor entre
los sujetos convalores de INL altos.

> > Figura 2: Andlisis de regresion entre log
(IRE)eINL.
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cito (IPL) y el indice de respuesta a la eritropo-
yetina (IRE)

Al igual que con INL, la asimetria de las
distribuciones de IPL para cada cuartil de IRE llevd
a hacer las comparaciones de IPL segun cuartiles
de IRE utilizando el test de Kruskal-Wallis, resulta-
ndo las diferencias estadisticamente significativas

(p<o0,00001)(fig.3).

> > Figura3: log(IPL)vs. cuartiles de IRE.
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Figura 3 - log(IPL) vs. cuartiles de IRE.

Ello invita a ajustar un modelo de regre-
sion logistica para predecir la resistencia a la eritro-
poyetina en funcién del INL. Con dicho modelo
obtenemos que la OR de padecer resistencia a la
eritropoyetina es de 1,32 (p < 0,0001; 1C 95%: 1,118-
1,544 ) por cadaunidad deincrementoen INL.

Relacién entre el indice plaquetas linfo-

Igualmente, para decidir en qué cuartiles
se producen dichas diferencias se realizé un ANO-
VA del log (IPL), siendo las diferencias significa-
tivas (p < 0,0001). La normalidad de log (IPL) fue
analizada con el test de Shapiro-Wilk (p = 0,65) y la
homocedasticidad con el test de Levene (p =

0,737)-

El test de Tukey indicd que las diferencias
estuvieron en el cuarto cuartil de IRE respecto al
resto. En los otros 3 cuartiles no se detectan dife-
rencias significativas en la distribucion del log
(IPL).

En el ajuste de la regresion para predecir
el log(IRE) en funcién del IPL, se obtuvo una
pendiente positiva significativa (beta estandari-
zado = 0,32, p < 0,0001), si bien, nuevamente el
valor de R’ resulté bajo (R* = 0,103) aunque mayor
que el obtenido con INL, lo que quiere decir que la
capacidad predictiva de IPL es mejor que lade INL

(fig-4)-




> > Figura 4: Andlisis de regresion entre log
(IRE)elPL.
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Figura 4 - Andlisis de regresion entre log(IRE) e IPL.

especificidad (fig. 5).

> > Figura 5: Curva ROC que analiza la capa-
cidad del IPL para predecir resistencia a la eritro-
poyetina.
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Aligual que ya ocurrié con INL, se aprecia
que el log (IRE) se incrementa con el valor de IPL;
como en aquel caso, el 90% de los valores de IPL
estan por debajo de 233; en este grupo hay un 3,9%
de pacientes conresistencia a la eritropoyetina; sin
embargo, cuando la IPL estd por encimade 233 son
resistentes a la eritropoyetina el 17,5% de los suje-
tos; por tanto, el riesgo de serresistente a la eritro-
poyetinaseincrementaconelvalorde IPL.

Para valorar este riesgo el modelo de re-
gresion logistica indica que un incremento de una
unidad en el IPL se traduce en una OR de 1,011 (p <
0,0001; 1C 95%: 1,005-1,015) de presentar resis-
tencia a la eritropoyetina. Un calculo adicional
permite estimar que la OR de padecerresistenciaa
la eritropoyetina se duplica por cada incremento
de 67 unidades en el valor de IPL. Por otro lado, se
realizd un analisis de regresion multiple que en el
que se incluyeron variables como el IST, el hierro
sérico, laproteina Creactivayel IPL. La correlacion
de IPL con logIRE siguid siendo significativa (p <
0,0001), siendo la capacidad predictiva total del
modelo, medida entérminosdeR’, deun17,26%.

Para analizar la capacidad del IPL para
predecir resistencia a la eritropoyetina se midio el
area bajo la curva ROC (AUC = 0,681) (IC 95%:
0,541-0,821). Un punto de corte de IPL de 125,5
resultaria en un 80,95% de sensibilidad y 42,82% de

>>> DISCUSION

El riesgo cardiovascular en los pacientes
en hemodidlisis es ampliamente conocido (1).
Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la inflama-
cion corre un papel muyimportante.

Historicamente se han enumerado multi-
ples parametros para medirla: proteina Creactiva,
albuimina sérica, péptido natriurético tipo B, entre
otros. Los indices INL e IPL han surgido en los
ultimos afos como marcadores de inflamacion y
dafio endotelial en diferentes tipos de pacientes.

Dada su facil obtencidn, bajo costo y su
extraccién rutinaria en los pacientes en hemo-
didlisis, constituyen un pardmetro analitico muy
interesante en este grupo de pacientes(6,25,26).

Asimismo, el manejo de la anemia con
agentes estimulantes de la eritropoyesis y hierro
intravenoso se han erigido como los pilares del
tratamiento de los pacientes en hemodidlisis
desde hace muchos afos(5,10)

El IRE es un buen marcador de resistencia
a la eritropoyetina y estd relacionada tanto con
procesos intercurrentes (neoplasias, infecciones,
etc.) como con un peor prondstico en los pacien-
tes en hemodidlisis, por lo que es muy importante
sudetecciony seguimiento (10,11,15,16).




El objetivo de nuestro estudio fue deter-
minar si la resistencia a la eritropoyetina esta
relacionada con los indices INL e IPL. Cabe desta-
car que en el estudio se descartaron los enfermos
que cursaron ingreso hospitalario por causas
infecciosas, oncoldgicas y hematoldgicas; los que
recibieron transfusion sanguinea en los dltimos 3
meses; los que presentaron comorbilidades onco-
hematoldgicas activas y los que estaban reci-
biendo tratamiento esteroideo. Todos estos fac-
tores que, a priori, podrian alterar el recuento de
estas células sanguineas.

A diferencia de un estudio previo, que
encontrd una asociacion significativa del IRE solo
con IPL (y no con INL) (11), nuestro estudio ha
encontrado asociacion con ambos parametros.
Una explicacion podria ser que el numero bajo de
linfocitos, el parametro comun de ambos indices,
podria ser el factor mas importante. De forma
aislada, la disminuciéon del nimero absoluto de
linfocitos ha sido utilizada como marcador de
cardiopatiaisquémica (27,28). Un factor a tener en
cuenta, encontrado en nuestro trabajo, es que el
cuartil cuarto tuvo los niveles de albumina y peso
seco mas bajos. A pesar de que este resultado
podria deberse a una influencia de la desnutricidn,
serian necesarios otros estudios para determinar,
realmente, cudl de las causas de hipoalbuminemia
eslaque masinfluye en este hallazgo (por ejemplo:
desnutricién, inflamacidén, hepatopatia, etc.).

Cabe destacar que el estrés fisiopato-
|6gico produce liberacién de cortisol (no analizado
en nuestro estudio) que disminuye los niveles de
linfocitos. Esto podria traducirse en unarespuesta
inmunoldgica alterada que desembocaria en una
resistencia a la eritropoyesis. Por otra parte, la
linfo-citopenia podria ser causada por apoptosis
de dichas células en lesiones arterioesclerdticas

(22).

Individualmente, las plaquetas estaninvo-
lucradas en la arterioesclerosis, en la activacion de
citocinas proinflamatoriasy, al interaccionar con el
endotelio, probablemente también estén relacio-
nadas con la quimiotaxis leucocitaria y con la
inflamacién enlapared arterial (29,30).

Los neutrdéfilos han demostrado un papel
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importante en la disfuncién endotelial, aterogé-
nesis y desestabilizacion de la placa. Los neutro-
filos activados se adhieren y penetran la pared
endotelial con facilidad y estan involucrados en la
generaciony liberaciéon deradicaleslibres, enzimas
hidroliticas y citocinas (31).

En nuestro estudio, el IPL tiene una corre-
lacién significativa con el logIRE similar a la que
presentan la proteina C reactiva y el hierro sérico,
lo cual es coherente dado que las principales
causas de resistencia a la eritropoyetina son la
inflamacidny laferropenia(14)

En cuanto al INL, la correlacién con el
logIRE es significativa pero menor que la encon-
trada con el IPL. Nuestros resultados mejoran
aspectos vislumbrados por otros autores, proba-
blemente, debido a que nuestro estudio contd con
un mayor nimero de muestra (32). Sin embargo,
las razones de esta diferencia adn no se conocen,
pero se postula que el IPL seria superior porque, a
suvez, es un mejor marcador de inflamacién que el
INL(11,25).

Sin embargo, dado el bajo valor de R* en
ambas correlaciones, el poder predictivo de estas
asociaciones es bajo. Sin embargo, al juntarse con
otras variables de inflamacidn y ferrocinética, el
IPL si aporta capacidad explicativa adicional. Las
fortalezas del estudio son sutamafio muestral,
que fue mucho mayor que el de estudios previos, y
su cardcter multicéntrico (25).

Dentro de las limitaciones del estudio se
puede mencionar: su disefio transversal, el hecho
de quela poblacidnreclutada pertenece aunasola
provincia de Espafa y que los resultados obteni-
dos si bien demuestran asociaciones estadistica-
mente significativas, tienen un limitado poder
predictivo.

En vista de los resultados obtenidos, los
valores de la media de los 2 indices podrian ser
utilizados como puntos de corte para posteriores
estudios que estimen necesaria la estratifica- cidn
de estos pardmetros.

En conclusidn, los valores altos de los
indices INL e IPL estuvieron asociados con mayo-




res valores de IRE en una poblacidn de alto riesgo
cardiovascular como son los pacientes preva-
lentes en hemodialisis. Ambos indices pueden ser
un buen marcador coste-efectivo para la monitori-
zaciondelaresistenciaalaeritropoyetina.
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Uno de los andlisis vitales para los pacientes con COVID-19 son los gases en
sangre, una herramienta fundamental sobre todo en aquellos que se encuentran en

UTI. Siemens Healthineers nos brinda la mas alta tecnologia en equipamiento para
este tipo de determinaciones.
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Las pruebas de gases en sangre juegan un papel
fundamental en el tratamiento de pacientes
asistidos por respirador y aquellos sometidos a
evaluacién por dificultades respiratorias.

El RAPIDPoint 500e de Siemens Healthineers
permite responder a la demanda sin precedentes
de pruebas de gases en sangre en pacientes con
afeccionesrespiratorias.

Su tecnologia se integra a la perfeccion en las
redes de hospitales con el Ecosystem ™ de Siemens
Healthineers Point of Care, que ofrece una gestion
remota.

La pandemia por coronavirus (SARS
COV-2), causante de la enfermedad conocida por
COVID-19, continda extendiéndose, enfrentando
a profesionales de la salud de todo el mundo con
desafios clinicos y operativos sin precedentes. En
Argentina, mientras se trabaja arduamente en
evitarla propagacion del virus, son muchos los que
luchan por ganarle a la enfermedad dentro de los
hospitales. Siemens Healthineers quiere acompa-
farlos, proporcionando la mas alta tecnologia en
cadaetapadelaatencidnal paciente.

Los enfermos mds criticos, con soporte de
un respirador, necesitan monitoreo frecuente de
gases en sangre (gasometria) para determinar la
calidad del intercambio de oxigeno (02) y diéxido
de carbono (CO2) en los alvéolos pulmonares,
siendo esta una de las formas mas efectivas para
valorarlafuncién pulmonar.



Este examen permite a los profesionales
de la salud calibrar la efectividad de la oxigenote-
rapia, por lo que sus resultados deben obtenerse
enformardpiday precisa para tratar la variedad de
problemas de salud que pueden surgir como parte
de COVID-19. En respuesta a esto, Siemens Heal-
thineers dispone del analizador RAPIDPoint 500e,
un instrumento esencial en la lucha contra la
pandemia que ya se ha cobrado cerca de 507.000
vidas entodo elmundo.

Las pruebas de gases en sangre propor-
cionan el estado de los niveles de oxigenacidon del
pacientey permiten alos proveedores de atencidn
meédica determinar si se requieren ajustes en la
configuracién del respirador artificial u otros trata-
mientos.

“Los equipos de los puntos de atencion
(Point of Care) que monitorean las condiciones
respiratorias en entornos de cuidados criticos
necesitan una solucién de prueba de gases en
sangre que ofrezcaresultadosrapidosy precisosy
aumente la eficiencia del flujo de trabajo”, dijo
Christoph Pedain, Vicepresidente de Diagndstico
de Point of Care de Siemens Healthineers, y
agregdé que “un entorno operativo seguro en
medio de las crecientes preocupaciones sobre las
amenazas de ciberseguridad en la atencidon
médicatambién esimportante”.

El analizador eleva la confianza en los
resultados del paciente con la tecnologia
Integri-sense™, una serie integral de compro-
baciones funcionales automatizadas disefadas
para ofrecer resultados de pruebas precisos en el

Transformando la prestacion de atenciéon
elevando su solucion de Gases en Sangre

Sistema de Gases en Sangre
RAPIDPoint® 500e

punto de atencion.

En Europa, el analizador RAPIDPoint
500e, se ha convertido en un instrumento confia-
ble en el esfuerzo de muchos paises para combatir
el coronavirus, abordando una demanda sin
precedentes de pruebas de gases en sangre en
pacientes con afecciones respiratorias. Ademas,
sutecnologiaseintegraalaperfeccionenlasredes
hospitalarias con el Siemens Healthineers Point of
Care Ecosystem ™, que ofrece una gestién conve-
niente y remota de operadores y dispositivos
ubicados en multiples sitios.

“Como médico intensivista, sé que los
valores que manejo durante una emergencia
deben permitirme tomar decisiones con seguri-
dad para salvar vidas. El sistema RAPIDPoint es
facil de usar y permite no preocuparme por la
maquina y centrar la atencion en los pacientes”
dijo el Dr. Daniel Martin, Royal Free Hospital,
Londres.

Para obtener mas informacidon sobre el
analizador de gases en sangre RAPIDPoint 500e,
visite:

https://[www.siemens-healthineers.com/rapidpoint500e
Para obtener mas informacién sobre el
portafolio de Siemens Healthineers en el contexto

de COVID-19, consulte:

https://www.corporate.siemens-healthineers.com/covid-19

= SIEMENS .-,

Healthineers -



Primer caso de secuenciacion de SARS-COV-2
en liquido cefalorraquideo de un paciente con
sospecha de enfermedad desmielinizante

w

>>> Elsiguiente informe describe el primer caso de secuenciacion de SARS-COV-2

en liquido cefalorraquideo de un paciente con sospecha de enfermedad desmieli-
nizante del SNC, hasta el momento no se habiaasociado con COVID-19.
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RESUMEN
La asociacion entre coronavirus y lesiones

desmielinizantes del sistema nervioso central
(SNC) se ha demostrado previamente. Sin em-

bargo, hasta ahora no se ha descrito ningin caso
de una asociacion entre el nuevo coronavirus
(SARS-COV-2)ylaenfermedad desmielinizante del
SNC.EI SARS-COV-2 se detectd previamente en
una muestra de liquido cefalorraquideo (LCR) de
un paciente con encefalitis. Sin embargo, la iden-
tidad del virus no fue confirmada por la secuencia-
ciéon profunda del SARS-COV-2 detectado en el
LCR. Aqui, presentamos un caso de un paciente
consintomasrespiratorios leves y manifestaciones
neuroldgicas compatibles con el sindrome clinica-
mente aislado. El genoma viral de SARS-COV-2 se
detectd y secuencid en LCR con una similitud de
99.74 a 100% entre el virus del paciente y las
secuencias mundiales.

Antecedente

El nuevo coronavirus (SARS-COV-2) estd
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asociado con sintomas respiratorios. Ha habido
informes de manifestaciones neuroldgicas asocia-
das a COVID-19.El genoma viral se demostré
mediante la técnica RT-PCR en una muestra de
liquido cefalorraquideo (LCR), lo que sugiere que
el virus tiene la capacidad de infectar el sistema
nervioso central (SNC) (1).Se ha estudiado la aso-
ciacidon entre otros coronavirus y lesiones desmieli-
nizantes del SNC (2,3).Sin embargo, hasta ahora
no se ha descripto ningun caso de una asociacion
entre el SARS-COV-2 y la enfermedad desmieli-
nizantedel SNC.

Reportedeun caso

Un paciente de 42 afos, residente en Sao
Paulo, buscé una consulta neuroldgica debido a
parestesias de la extremidad superior izquierda,
que luego progresaron a hemitdrax izquierdo y
hemiface. Tras un examen neurolégico, tenia hipo-
estesia en las regiones mencionadas anterior-
mente. El paciente también tuvo sintomas respira-
torios leves que incluyeron coriza y obstruccién
nasal sin fiebre durante 3 semanas. Se realizé RT-
PCR para SARS-COV-2 de torunda nasal y faringea
y liquido cefalorraquideo (LCR). Ella tenfa un
cuadro clinico neuroldgico similar hace 3 afios con
recuperacion total espontdnea de los sintomas.
Como los sintomas eran exclusivamente sensibles
y debido ala asociacién con la infeccion por SARS-
COV-2, el paciente no fue tratado con corticoste-
roides. El paciente se recuperd por completo
después de 3 semanas. Especificadores y sonda de
ARN especificos de SARS-COV-2 dirigidos al gen
RDRP-2 descrito por la OMS (Charité, Berlim)
fueron utilizados. Se realizé un examen de control
de LCR16 dias después.

Los recuentos de células sanguineas, tran-
saminasas, bilirrubina, CPK, coagulograma, elec-
trolitos, funcion renal y proteina C reactiva fueron
normales.El andlisis de LCR mostré 1 WBC / mm?’,
proteina de 32 mg/dly glucosa de 68 mg/dl.No se
demostraron bandas oligoclonales de LCR. La
resonancia magnética cerebral (IRM) fue normal.
La resonancia magnética cervical se muestraenla
figurat. La tomografia de térax fue normal. La
serologia para VIH, hepatitis viral, sifilis, asi como
anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-SSA y
anti-SSB fueron todos negativos. Los niveles de
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vitamina B12 y acido fdlico estaban dentro de los
rangos normales. La hipdtesis del diagndstico
clinico fue un sindrome clinicamente aislado
(CIS).RT-PCR para SARS-COV-2 fue positivo en la
primera muestra de LCR, negativo en muestras
nasalesyfaringeasynegativo enel LCR de control.

> > Figura 1: Médula espinal cervical con una
pequefa lesion ventral lateral izquierda con hiper-
sefal T2 [ STIR, sin efecto de masa, sin realce de
gadolinio, que mide aproximadamente 0,4 cm en
suplanosagital.

Para confirmar la identidad del virus en el
LCR identificado en la muestra de LCR, secuen-
ciamos profundamente el material utilizando la
plataforma MinlON de la tecnologia Oxford Nano-
pore como se describe en (https://www.protoco-
Is.io/view/ncov-2019-sequencingprotocol-bbmu-
ikéw). Las lecturas se mapearon contra el genoma
de referencia MN908947.3 usando CLC genomic
workbench v.16 (Qiagen). Debido a la baja carga
viral reenviada en la LCR, no se obtuvo un con-



senso del genoma completo. Las regiones que
tienen la mejor cobertura del genoma (> 200) se
utilizaron para el andlisis. Por lo tanto, se obtu-
vieron dos fragmentos de ORF1a y se concate-
naron, lo que dio como resultado una secuencia
larga de 1580 nucledtidos que se alineé multiple-
mente a200 genomas de referencia de SARS-COV-
2 representativos a nivel mundial (disponibles en
GISAID). Se generd una matriz de identidad que
reveld una similitud de 99.74 a 100% entre el virus
del paciente y las secuencias mundiales. No se
obtuvieron regiones adicionales del genoma del
SARS-COV-2 de los pacientes que no sean las
utilizadas para el analisis de similitud con la calidad
suficiente para permitir una investigacion mas
detallada sobre supuestas sustituciones particula-
res de nucledtidos o aminodcidos. Se obtuvo la
aprobacién de la Junta Etica Institucional y el con-
sentimiento porescrito.

>>> DISCUSION

Aqui, informamos un caso de infeccidn
por SARS-COV-2 con una presentacion clinica
compatible con CIS (4)El diagndstico de CIS se
establecid, ya que el paciente tuvo un ataque
clinico que involucraba una sola region anatémica
y no tenia diseminacion en el espacio, ni clinica-
mente ni por resonancia magnética, no se encon-
traron bandas oligoclonales, y no se encontrd una
mejor explicacion en la investigacidn clinica (4).El
sitio de la lesion parece justificar los sintomas,
incluidos los sintomas faciales, debido a la posible
participacion del ntcleo espinal del trigémino.

Hasta donde sabemos, la enfermedad desmieli-
nizante del SNC no se ha asociado con COVID-19
hasta ahora; sin embargo, otros coronavirus se
asociaron previamente con enfermedades autoin-
munes desmielinizantes del SNC, incluidas las
exacerbaciones de la EM (5) y células T autorre-
activas capaces de reconocer antigenos de mielina
(6,7) Una posible explicacion es que la entrada de
SARS-COV-2 en el SNC puede haber provocado
estaexacerbacion.

Un soloinforme describe la positividad del
LCR para el SARS-COV-2 mediante la técnica RT-
PCR (1) Hasta donde sabemos, este es el primer
informe que confirma la identidad de SARS-COV-2
en LCR con secuenciacién profunda. Existen multi-
ples mecanismos propuestos para la entrada de
SARS-COV-2 en el SNC.Como ya se estudié para
otros coronavirus, el SARS-COV-2 podria moverse
a través del nervio olfativo (8) o por diseminacion
hematdgena (9). El hecho de que la PCR fuera
negativa en el hisopo orofaringeo puede deberse a
la duracion delos sintomas, ya que el paciente tuvo
sintomas respiratorios durante 3 semanas cuando
serecogio el hisopo. Sinembargo, el presente caso
no sugiere infeccién crénica del SNC, ya que el
control de CSF RT-PCR fue negativo. Una posibili-
dad es que lainfeccidn por CoV-2 del SARS sea mds
persistente en el SNC, ya que es un sitio mas
privilegiado. Otra posibilidad es que después de la
etapa inicial de replicacion en las células del
sistema respiratorio, el SARS-COV-2 infecta las
células sanguineas que pueden atravesar la barre-
ra hematoencefalica permitiendo que el virus pase
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alSNC(10).

Este informe de caso sugiere una posible
asociacion entre los sintomas focales del SNC
compatibles con la enfermedad desmielinizante y
la infeccidn por SARS-COV-2.Este informe debe
alertar alos médicos sobre esta posible asociacidn,
incluso en ausencia de signos relevantes de infe-
ccién deltractorespiratorio superior.
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Efectividad de los biomarcadores salivales como
medio de diagndstico para el cancer bucal con
base en una revision sistematica de la literatura

El cancer bucal es uno de los canceres mas comunes en todo el mundo y, por lo
general es inadvertido por la poblacidn comun. La deteccién temprana y posterior
tratamiento ofrecen una posibilidad de curacién ya que la tasa de supervivencia es

muy baja. En la siguiente revision se propone la utilizacion de la saliva como fluido de
diagndstico, prondstico y seguimiento en el tratamiento de muchas enfermedades
bucales.
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>>> RESUMEN

Introduccidn Articulo de investigacion de
revision sistematica, derivado de la investigacion
de la “efectividad de los biomarcadores salivales
como medio de diagndstico para el cancer bucal
con base en una revisidn sistematica de la litera-
tura’” desarrollada del afno 2014 al 2016 el cual se ha
iniciado y culminado en la Facultad de Odontologia
de la Universidad de Los Andes. La saliva es un
biofluido que puede ser usado para el diagndstico,
prevenciony monitoreo de enfermedades a través
de los biomarcadores. Presenta ventajas en
comparacion con el plasma sanguineo, ya que el
método de recoleccién de muestra es “no invasi-
vo” y puede ser tomada directamente por el
mismo individuo, no hay necesidad de personal ni
equipo especializado para su obtencidn y alma-
cenamiento, es, ademas, de bajo costo. Mas de 100




biomarcadores han sido descritos en la literatura
para la deteccion de enfermedades bucales de
origenneoplasico.

Metodologia: Investigacion descriptiva de disefio
documental, dado que las fuentes de informacién
fueron estudios secundarios publicados en un
periodo comprendido entre los afios 2005 y 2015.
Se realizd una busqueda exhaustiva durante los
meses de febrero hastanoviembre delano 2015.

Las bases de datos que se utilizaron para la
bldsqueda de informacién fueron: Medline, Else-
vier, Lilacs, Scielo, Biblioteca Cochraney Dialnet.

Para la seleccién de los estudios, se consideraron
varios criterios de exclusion y para realizar el
andlisis de los datos de esta investigacion, se
procedidé alarevision delos textos por partes, todo
esto con el fin de buscar patrones y asi poder
categorizar lainformaciény mostrarlos resultados
deunamaneraclaray detallada.

Resultados: De los articulos consultados se puede
afirmar que las citoquinas son las mas especificas
para el diagndstico de cancer bucal. Especifi-
camente la IL-6 y la IL-8; se sabe que la CD44 es
eficaz para detectar lesiones premalignas. En este
orden, los miARN se consideran moléculas de alta
especificidad; cuya caracteristica permite atesti-
guar que tienen potencial para ser excelentes
herramientas de prondstico en esta patologia.

Conclusién: Se ha podido evidenciar claramente la
efectividad del uso de estos biomarcadores obte-
nidos a través de la saliva, ya que permiten el
diagndstico, seguimiento y prondstico de enfer-
medades cancerigenas al encontrarse alterados en
las pruebas respectivas. Asimismo, los biomarca-
dores mencionados pueden ser usados para la
clasificacion de la enfermedad y factores de riesgo
en pacientes con lesiones premalignas de la cavi-
dad bucal o que no tienen acceso a un odontélogo
especializado.

Palabra clave: Saliva, biomarcadores, diagndstico,
canceroral

>>> INTRODUCCION

La cavidad bucal por su posiciéon anatd-
mica especial, sus multiples funciones, asi como su
exposicion permanente ante agentes fisicos,
quimicos y bioldgicos, merece una cuidadosa
atencidon médica tanto en la prevencidn, como en
la deteccidn precoz de cualquier afecciéon neo-
plasica. Es por eso que, se requiere conocer de
forma actualizada los adelantos mds importantes
enoncologia, en especial alo atinente al origen del
cancer bucal, apoyados fundamentalmente en el
desarrollo logrado en la ingenieria genética y la
biologia molecular (1)(3).

El cdncer bucal es uno de los canceres mas
comunes en todo el mundo vy, por lo general es
inadvertido por la poblacién comun, en compa-
racion con los carcinomas sistémicos como el
cancer de pulmdn, cancer de colon, cancer de
seno, entre otros; el cancer bucal es el sexto cancer
humano mas frecuente. No obstante, existe una
variabilidad geografica con una mayor prevalencia
en América del Sur, Sudeste Asiatico y sobre todo
en la India, en la cual el cancer bucal representa el
40% de todos los tumores malignos (25). Asi mis-
mo, en Venezuela, el cancer constituye una de las
causas mas frecuentes de muerte, ocupa la
segunda posicidn en la mortalidad general detras
de las enfermedades del corazdn. La proporcidn
indica que una de cada cuatro personas, si alcanza
la edad de 74 afios, sera afectada por algun tipo de
canceryunade cadasiete tiene elriesgo de fallecer
por el mismo.

En tal sentido, las manifestaciones buca-
les del cancer bucal son cada vez mds frecuentes,
asi como el cancer bucal propiamente dicho (20).
Sin embargo, también puede ser muy agresivo si
no se diagnostica y se trata a tiempo, aun incluso
en etapas iniciales de la lesién. La deteccion y
tratamiento temprano ofrece la mejor oportu-
nidad para su curacidn, la tasa de supervivencia es
muy baja, mas o menos de unos 5 afos (1).

El cancer bucal pertenece al grupo de
cancer de cabeza y cuello que puede surgir como
una lesion primaria en cualquier parte de la cavidad
bucal u orofaringe, o por metastasis desde unsitio
distante de origen.



Es mas comun que se presente en lengua,
piso delaboca, mucosabucal, enciaylabios.

Puede ser un pequefio problema en térmi-
nos numéricos, pero se considera como altamente
letal en la poblacién mundial (2). La deteccidn y el
diagndstico se basan actualmente en el examen
clinico, la evaluacidon histopatoldgica y métodos
moleculares. Varios medios de diagndstico se han
desarrollado a lo largo de los afios para la dete-
ccién precoz del cancer bucal (3). En los ultimos
afios la prevalencia del cancer bucal ha aumen-
tado, se estima que en total 350.000 nuevos casos
se registran anualmente en todo el mundo, de
estos el 10% ocurren en los Estados Unidos. El
riesgo esmads alto enhombres mayores de 40 afios,
fumadores, consumidores de alcohol y en perso-
nas con antecedentes de cancer de cabezay cuello
(3)- Aunque existe un creciente esfuerzo dedicado
a la investigacion del cancer, concentrada en la
identificaciéon de biomarcadores en saliva para el
diagndstico precoz y agresividad bioldgica (3) son
pocos los odontélogos, investigadores, y demas
personal del drea de la salud que se pueden
enfrentar a cantidades inmanejables de informa-
ciénrelativa a este tipo investigacion cientificay es
poco probable que todos dispongan del tiempo y
los recursos necesarios para evaluar e identificar
esta evidencia e incorporarla a las decisiones
clinicas (4). Porlo tanto, en este estudio se plantea
realizar una revisidon sistematica de la literatura,
que recopile de forma actualizada y en espafiol
toda la informacién que se encuentra disponible,
es por eso que surge la necesidad de realizar esta
revision sistematica debido a que en Venezuela no
se ha reportado este tipo de investigacion que
rednainformacién especifica y relevante referente
a la efectividad de los biomarcadores salivales
como medio de diagndstico para el cancer bucal
con base en una revisidn actualizada y sistematica
de la literatura; que permita a los profesionales de
la salud conocer la importancia de la saliva y las
técnicas empleadas en el andlisis de los biomar-
cadores presentes en dicho fluido bioldgico y al
mismo tiempo agilizara su aplicacion en la terapia
clinica con la finalidad de tener diagndsticos mas
precisosy asiofrecer un tratamiento mas eficaz.(5)
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Saliva:

La saliva es un liquido incoloro, insipido,
algo espumoso y muy acuoso. Es producto de
secrecidn de las glandulas salivales, es un jugo
digestivo que durante lamasticacion se mezclacon
los alimentos para formar el bolo alimenticio,
facilitando la deglucion e inicia la digestion. El
término saliva se utiliza como sinénimo de fluido
bucal para describirla combinacién de liquidos que
hay en la boca, el mismo estda compuesto por
pequefias particulas alimentarias, microorganis-
mos, secrecién de fluido gingival, entre otros. La
saliva es un fluido complejo que contiene un 99% de
agua y un 1% aproximadamente de sustancias
organicas einorganicas.

También se hallan gases disueltos en ella,
como diéxido de carbono y oxigeno. La misma es
estéril cuando sale de las glandulas salivales, pero
deja de serlo inmediatamente al mezclarse con el
fluido crevicular, restos de alimentos, microor-
ganismos, células descamadas de la mucosa bucal,
entre otros (16)(17)

Funciones:

a) Lubricacién: La saliva es un lubricante muy
activo, ademas del agua, la presencia de la mucina
y de glicoproteinas ricas en prolina contribuye con
las propiedades lubricantes de la saliva, facilita la
formacion del bolo alimenticio por su capacidad
humectante, y humedecen los alimentos transfor-
mandolos en una masa semisdlida o liquida para
que puedan ser deglutidos con facilidad y permitir
que se tenga sensacion de gusto (20) (18).

Capacidad amortiguadora o buffer: La funcion
amortiguadora de la saliva se debe principalmente
a la presencia del bicarbonato ya que la influencia
delfosfato esmenos extensa. La capacidad amorti-
guadora es la habilidad de la saliva para contra-
rrestar los cambios de pH. Esta propiedad ayuda a
proteger a los tejidos bucales contra la accién de
los acidos provenientes de la comida o de la placa
dental, por lo tanto, puede reducir el potencial
cariogénico del ambiente. Los amortiguadores
funcionan al convertir una solucién acida o alcalina
altamenteionizada, la cualtiende aalterarel pH, en
unasolucién mas débilmenteionizada (20) (3).



b) Participacién en la formacién de la pelicula ad-
quirida Por la presencia de proteinas ricas en
prolina: La capa de saliva sobre los dientes y la
mucosa puede crear superficies cargadas e influen-
ciar las uniones microbianas, ademas de crear una
capa de lubricacién y proteccidn contra el exceso
de humedad, la penetracién de acidos y una débil
barreraalasalidade minerales(20).

¢) Antibacteriana: El tener presente numerosos
sistemas antimicrobianos ayuda a controlarlaflora
bacterianayenlaproteccidondelostejidos bucales.

Las IgA actian como anticuerpos sali-
vales, cuya funcidn es participar en la agregacion
bacteriana y prevenir su adhesién a los tejidos
durosy blandos de la cavidad bucal. La agregacion
bacteriana también puede suceder por la intera-
ccidn entre glicoproteinas mucosas y las adhesinas
que son las moléculas receptoras de la superficie
bacteriana. Hay proteinas como las histaminas que
son un compuesto de sustancias antimicdticas.
Ademas, se debe tomar en cuenta la lucha que
mantienen las bacterias entre ellas para poder
sobreviviren el medio bucal, porlo que el producto
del metabolismo de alguna especie bacteriana
puede serfatal paraotra(20).

d) Lavado y eliminacién (aclaramiento salival):
Definida como la eliminacién de una sustancia
presente en la saliva en un tiempo determinado.
Este es uno de los roles mas importantes de la sa-
liva, ya que diluye los substratos bacterianos y
azucares ingeridos. Se encuentra estrechamente
vinculado a la tasa de flujo salival, ya que una tasa
de flujo salival disminuida trae como consecuencia
que la capacidad de lavado o aclaracion de los
azlcares en saliva sea menor, aumentando la pre-
sencia de lesiones cariosas, lo cual es mas evidente
enlavejez(20).

e) Mantenimiento de la integridad de los tejidos
duros (remineralizacién; mantenimiento de pH):
Cuando los dientes hacen erupcidn, no se encuen-
tran cristalograficamente completos, porlo quela
saliva va a proporcionar los minerales necesarios
para que el diente pueda completar su madura-
Cién, la cual hard que la superficie dentaria sea mas
duray menos permeable al medio bucal (20).

f) Gusto: Elagua diluye los componentes sélidosy
excita a las células de las papilas gustativas. Lava
las papilasylas deja en condiciones de ser estimula-
das(21).

g) Diluyenteyatemperadora: La salivaaumentade
forma brusca y masiva tras la penetracién de
sustancias acidas con el fin de diluirlas y mantener
el pH; pero también, logra por el mismo mecanis-
mo enfriar los alimentos calientes o calentar los
frios (21).

h) Excretora: La saliva eslaruta porlaquesevana
eliminar productos organicos y productos introdu-
cidosenelorganismo (21).

i) Accidén sobre la coagulacidn: La saliva activa en
su conjunto la coagulacion de la sangre por la pre-
sencia de lisozima y calcio salival, aunque de
maneramuy discreta (21).

Uso delasalivacomo unmedio de diagnéstico

La saliva como medio de diagndstico
permite reconocer las concentraciones de una
serie de componentes tanto enddgenos como
exdgenos presentes en el organismo. durante la
llegada de la tecnologia mas novedosa, se ha
aumentado de forma rapida las investigaciones
relacionadas con las glandulas salivales y su
producto “la saliva” esto ha permitido que la
misma sea utilizada como una herramienta que
facilite a los profesionales de la salud llegar a
diagndsticos mas precisos, toda la tecnologia y
aparatologia que se pone a prueba para estas
investigaciones facilitan conocer la funcidn de las
glandulas salivales (fisiologia), y por ende la
cantidad, y calidad dela saliva (xialometria) y todos
los componentes que ella excreta (sialoquimica). Y
de esta manera permite detectar sustancias y
alteraciones andmalas que jamds se creian mani-
festar a través de las glandulas salivales y su fluido
lasaliva(23).

Es importante destacar que mientras mas
se sepa de las glandulas salivales se piensa llevar
mucho mds adelante el uso de la saliva como fluido
de diagndstico, prondstico y seguimiento en el
tratamiento de muchas enfermedades bucales y
sistémicas que comprometen la salud del individuo



como lo es el cancer bucal (23). La saliva ofrece
superioridad debido a que tiene un método de
recoleccién no invasivo, no requiere de adiestra-
miento, su obtencidn es muy facil, en especial en
casos de nifios, personas con discapacidad, altos
niveles de ansiedad, obesidad y hemofilicos. Por lo
que en la actualidad se ha mostrado interés en el
empleo de la misma para ser utilizada como una
alternativa de diagndstico, prediccidony progresion
de diversas enfermedades con relaciéon a otros
fluidos corporales, de esta manera su uso como
diagndstico de enfermedades ofrece muchas ven-
tajas a diferencias de otros fluidos como es la

sangre (23).

Sumado a esto, la saliva constituye una
muestra bioldgica, de bajo costo e indolora. Sin
embargo; muchos odontdlogos u otros profesio-
nales no la usan ante lesiones que son muy eviden-
tes en la cavidad bucal como la xerostomia, sialo-
rrea, hipersalia, hiposalia, lesiones tumorales enlas
glandulas salivales, o procesos inflamatorios
locales. En muchas especialidades médicas pueden
detectarse inmunoglobulinas, factor reumatoi-
deo, B2, microglobolinas, hormonas y drogas
como la digoxina, teofilina, el metrotrexano, etc.
también se utiliza para determinar antigenos como
el citomegalovirus, herpes simple o anticuerpos de
(HIV, hepatitis.) Helicobacter pylori y marcadores
tumorales responsables del diagndstico de cancer
bucal.

Cancer bucal

El cdncer bucal son todas aquellas neopla-
sias malignas desarrolladas a partir de la mucosa
bucal, la cual comprende las siguientes dreas:
labios y comisura labial, mejillas, piso de boca y
lengua movil, paladar duro y el istmo de las fauces

(24).

La palabra cancer se emplea parareferirse
a un grupo de mas de 100 enfermedades distintas
con mas de 1000 variedades histopatoldgicas que
comparten como caracteristica comun las divisio-
nes mitdticas descontroladas de las células, y
producen lesiones en su ADN como consecuencia
de sustancias quimicas, virus, y radiaciones. Estas
células con dafios en su material genéticos son
capaces de invadir tejidos y érganos préximos y
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distantes, que si no son tratadas a tiempo ocasio-
nan la muerte de los individuos en cuyo seno se
desarrollan(24).

El término carcinoma hace referencia al
cancer derivado de las células epiteliales (90% de
los casos de cénceres). Hablamos de neoplasia
cuando se produce una proliferacién incontrolada
de células somaticas producto de un cambio
irreversible en las mismas. El exceso de tejido
persiste, aunque cese el estimulo. Las neoplasias
pueden ser benignas, si son localizadas y no
invaden los tejidos adyacentes ni se diseminan por
el resto del cuerpo, o malignas, si invaden y
destruyen tejidos con capacidad de diseminarse

(24).

Clasificacion de los tumores malignos de los
tejidos blandos bucales

a) Carcinoma bucal de células escamosas o epider-
moide: Es el cancer que comienza en las células
escamosas, encontrandose éstas en piel, revesti-
miento de los érganos huecos del cuerpo y en los
pasajes de los tractos respiratorio y digestivo.
Supone el 4% de todos los canceres del organismoy
el 90% de todos los canceres de la cavidad bucal

(23).

b) El carcinoma verrugoso: Consiste en un carci-
noma epidermoide descrito aparte por ser su com-
portamiento distinto, ya que poseen menor grado
de malignidad, tienen un crecimiento lento y este
no esinvasivo (23).

c) Elcarcinoma de células fusiformes: Comprende
un tumor bimdrfico que muestra en la superficie
focos de carcinoma epidermoide y mas en profun-
didad células fusiformes (23).

d) El melanoma: Es una neoplasia de los melano-
citos de alto grado de malignidad que es poco
frecuente pero importante ya que puede confun-
dirse con una pigmentacion de la mucosa bucal

(23).

e) El adenocarcinoma o carcinoma mucoepider-
moide: Se define un cdncer que afecta a las glan-
dulas salivales (23).
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f) Elcarcinoma basocelular: Consiste en un cancer
que se origina en la capa mas profunda de la
epidermis (estrato basal), sobretodo en areas
expuestasalsol (23).

Signosy Sintomas

Los pacientes con desarrollo de cancer
bucal habitualmente, al examen clinico presentan
lesiones rojas (eritoplasia), y blancas (leucoplasia)
de aspecto papilomatoso que crecen como placas
multifocales, frecuente en encia, lengua, piso de
boca y mucosa geniana. La coexistencia de la
leucoplasia puede observarse adyacente a los car-
cinomas. Segun Santana, el carcinoma epider-
moide tiene 7 formas principales de presentacion
en etapas iniciales: tlcera plana y de bordes emer-
gentes, mancha eritematosa, mancha blanque-
cina, nodular submucosa, exofitica hundida o
infiltrante y excavada. A medida que los procesos
tumorales crecen, las lesiones son visibles y en
algunos casos palpables en los labios, la lengua y
otras areas en boca, y pueden volverse ulcerativay
comenzar a sangrar. El desarrollo de lamucosay la
ulceracidn, el dolor en el oido, el mal aliento, la
dificultad al hablar, al abrir la boca y al masticar, el
dolor en la deglucidén, e | de sangramiento, la
pérdida de peso y la hinchazdn del cuello son los
sintomas comunes en los canceres orales avanza-
dos localizados. Los canceres extremadamente
desarrollados presentan proliferacion de Ulceras
con areas de necrosis y extension a estructuras
como el hueso, el musculoy la piel. En los estadios
finales los pacientes pueden presentar fistulas y
generar anemia severa. Los rasgos clinicos pueden
variar de acuerdo con la zona intraoral afectada

(32):

Lengua: arearoja dispersa con nédulos o tilceras y
dolor.

1. Pisodelaboca:drearojaconllceras pequefiaso
lesiones papilares.

2. Labioinferior: borde bermellén (margenrosado
expuesto dellabio) con costra o lceras.

3. Labio superior: son raros, normalmente en Ia
pielyse extiendenalamucosa

4. Encia: crecimiento ulcero proliferativo (32).
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Diagndstico del cancer

El diagndstico precoz del cancer bucal es
un objetivo prioritario, en el que los profesionales
de la salud bucal pueden jugar un papel funda-
mental. La deteccidn debe conducir a menos dafio
que la terapia del cancery esto es esencial para un
mejor prondstico. Aproximadamente del 5% al 15%
de la poblacidn general puede tener una lesién en
la mucosa bucal, aunque la mayoria son benignas,
el examen clinico por si solo no puede diferenciar
qué lesiones son potencialmente precancerosas, y
cancerosasy cudles sonbenignas(33).

La presentacidn clinica clasica de una
lesién premaligna o maligna incluye una leuco-
plasia, eritoplasia o una Ulcera que no cura o
cicatriza. Sin embargo, sélo un pequefio porcen-
taje son malignas; y un examen bucal lamenta-
blemente no puede discriminar entre lesiones que
son potencialmente malignas, de las benignas (33).

Actualmente existe un ndmero de técni-
cas novedosas que pueden ayudar de diversas
formas en el diagndstico de malignidad bucal. La
biopsia es el método diagndstico para evaluar las
lesiones bucales sospechosas que pueden ser
precancerosas o cancerosas(33).

>>> METODOLOGIA

Se realizd una revision sistematica de la
literatura, para identificar, evaluar, interpretar y
sintetizar la informacién disponible desde 2005 y
2015, producto de las investigaciones relevantes
sobre la saliva y su capacidad diagndstica para el
cancer bucal. Asi, se espera compilar la evidencia
existente para facilitar la discusién sobre un
componente de la causalidad de la enfermedad,
propiciando consensos entre los profesionales.

Recoleccion delos datos del estudio

Para la busqueda de los estudios se
utilizaron como fuentes de informacidn las bases
de datos como Medline (via PubMed), Elsevier (via
ScienceDirect), Lilacs (via Bireme), SciELO,
Biblioteca Cochrane y Dialnet. También, se llevd a
cabo la busqueda en otros directorios como Doaj,
Google Scholar (beta) y el catdlogo publico




electrénico de los Servicios Bibliotecarios de la
Universidad de Los Andes SERBIULAysaber-ULA.

Seleccion delos estudios

Se establecieron como criterios de inclu-
sién para la seleccién de los articulos, conside-
rando los siguientes criterios:

« Lapresenciaexplicita de dos o mdas descriptores
en el titulo del trabajo, y uno de ellos necesaria-
mente el cancer bucal. Para esto se leyeron los
titulos de los articulos encontrados. Textos que
hayan sido sometidos a un proceso de evaluacion:
revistas cientificas, tesis y trabajos de grado, libros
arbitrados, libros de editoriales reconocidas, o
memorias de eventos cientificos. Para ello se
realizé una evaluacion de las fuentes de
informacién (vigilancia epistemoldgica).

* Que comprendan estudios tales como: revisio-
nes sistematicas, meta- andlisis, estudios experi-
mentales, ensayos clinicos, estudio de cohortey de
caso control. Con este propdsito, se revisaron los
articulos para identificar informacidn, titulo,
resumen, palabras claves y la seccion de metodo-
logia.

En tal sentido se consideraron los siguientes
criterios de exclusién:

« Agquellos que no estén identificados de forma
explicitaelautorolosautores.

« Estudiosin-vitro. Estudios conanimales.

« Revisiones sistematicas enlas que no se indique
de forma explicita los criterios de busqueda y
seleccion.

>>> RESULTADOS

En este apartado se presentan los resulta-
dos producto de Ila revision de los estudios que
reportan la efectividad de los biomarcadores
salivales para el diagndstico del cancer bucal. De tal
manera que los datos que se presentan a continua-
cion estan estructurados bajo la siguiente estruc-
turanumeérica:

Descripcidnde los estudios

Una vez culminada la busqueda, se esta-
blecid una seleccidon de los articulos que se
incluyeron enlarevisién sistematica; considerando
la credibilidad y experiencia de diversos autores
para la tematica en cuestion. El nimero total de
referencias identificadas por los diferentes medios
fuede 110 articulos.

Como resultado del proceso de investiga-
cién, se consiguieron 62 estudios clinicos y 48
revisiones sistematicas, que cumplieron con los
criterios de seleccién. Del total, 86 articulos
publicados enidiomainglésy 24 en espafiol.

A continuacidn, se procedid a la lectura
critica de los documentos. La validez de los
articulos seleccionados estuvo dada por el grado
de evidencias demostrado, por las recomen-
daciones expuestas y la aplicabilidad a nuestro
contexto.

Los principales estudios seleccionados
para esta revision establecen que el diagndstico
del cancer bucal se determina al usar el fluido
salival, debido a que la saliva contiene abundantes
marcadores moleculares o biomarcadores que
hacen posible un poderoso diagndstico ante el
carcinoma bucal, ya que proporciona informacién
adicional al examen clinico e histopatoldgico. Es
una alternativa eficaz y cémoda con respecto a los
ensayos ensangre (38).

En tal sentido, se han descrito biomarca-
dores especificos en saliva relacionados con la
carcinogénesis bucal, tales como: Ciclina D1, Cyfra
21-1, endotelina-1, galectinas 1, 3y 7, Ki67, lactato
deshidrogenasa, metaloproteinasas 2y 9, proteina
p53, proteina de unién a calcio (S100P), telome-
rasa, CD44 einterleuquina.

Posteriormente, se exponen los resulta-
dos producto de Ila revisién de los estudios que
reportan el uso de biomarcadores salivales para el
diagndstico del cdncer bucal. Luego se subcate-
gorizan las caracteristicas que deberia cumplir
dicho medio de diagndstico. Igualmente, estos
resultados son acompafiados por su respectivo
andlisis y discusion. En consecuencia, para exponer
los resultados se ha decidido asumir los
biomarcadores como las categorias que funda-



mentan la evidencia cientifica, considerando los
biomarcadores existentes y con mayor manifesta-
cién cuando hay cancerbucal.

Biomarcadores ensaliva

Los biomarcadores, en un sentido amplio,
se podrian definir como un xenobidtico en un
fluido bioldgico o como las alteraciones inducidas
por el mismo sobre los componentes celulares,
bioquimicos o funciones en un organismo vivo,
que son cuantificables en un sistema bioldgico o
muestra (39). Estas son moléculas que, al detec-
tarse en tejidos bioldgicos, sirven como indica-
dores de las funciones normales o patoldgicas de
un organismo. Un biomarcador ideal debe adap-
tarse aunaserie de criterios en funcién de cémova
autilizarse; debe seraccesible através de métodos
no invasivos, especifico para la patologia de
interésy confiable parala deteccién de la enferme-
dad (40). Los resultados se categorizaron en el
siguiente grafico considerando los biomarcadores
presentes en la saliva, ante un proceso de carcino-
génesis (Ver grafico1).

> Grafico1:Biomarcadoresensaliva
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leuquina 8 (IL-8), que median y modulan la
activacion del sistema inmune; asi mismo, dirigen
los cambios metabdlicos que se producen como
consecuencia de la inflamacién (53). Por tal
motivo, diversos autores han estudiado estas
proteinas para el diagndstico precoz del cancer
bucal, como se evidencia en el cuadro 1. La
endotelina 1 es un péptido vasoconstrictor aislado
inicialmente del cerdo de donde procede su
denominacidén. Es considerado como el mas
potente vasoconstrictor conocido por el hombre,
es incluso 10 veces mas potente que la angioten-
sina Il. Existen tres isoformas y estan distribuidas
en diversas células y tejidos que intervienen en la
modulacidn del tono vascular, proliferacion celu-
lar, produccién hormonal, balance del sodio,
neurotransmisor y como biomarcador ante proce-
sos patoldgicos (68). La endotelina-1, esta confor-
mado por 21 aminodcidos y se han descrito 3
isoformas estrechamente relacionadas: endote-
lina-1, endotelina-2 y endotelina-3 (ET-1, ET-2y ET-3
respectivamente), que difieren en pocos aminoa-
cidos constitutivos.

>> Cuadro 1: Hallazgos en los niveles de
Citoquinas (1L-6, IL-8, IL-1B, FNTq)

ANO |AUTOR(ES)| TIPO DE |[MUESTRA| METO- | RESULTA-| CONCLU-
ESTUDIO DOLOGIA| DOS ONES

2008 | Saheb | Casosy (9 pacientesCompararla |IL 6 fen  |Se necesitan
cols | controles |con COCE|concentracién| sacientes con | MaS estudios
g 9 paciented d¢ TNF 0, [COCE (p <0,05)|Para accpiar
p IL1a Il |™NFalL 1ay la utilidad de
sanos ' IL8 en grupo coflestas citoqui-
6, IL 8 en 13 COCE no fue nas en la

: significativa (p>
Sahya de log| Og() 5) ® prediccion o
pacientes ’

CocE el diagnosticq
con de COCE o
con un grupo

la evaluacion
de control .
N del tratamiento
analizadas

con la prueba;
ELISA

Hallazgos en los niveles de Citoquinas (IL-
6, IL-8, IL-1B, FNTQ). Las citoquinas son proteinas
solubles de bajo peso molecular, mediadoras del
crecimiento celular, de la inflamacidn, la inmu-
nidad, la diferenciaciony lareparacidn, entre otras
funciones. Ante una invasidn microbiana sirven
para iniciar la respuesta inflamatoria y para definir
la magnitud y naturaleza de la respuesta inmuni-
taria especifica (52). Un subgrupo de estas citoqui-
nas lo constituyen las proinflamatorias como el
Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-q), la inter-
leuquina 1(IL-1) y lainterleuquina 6 (I1L-6) y lainter-

2008 |Katakuray| Casosy |19 paciente§ Detectaron |IL 18 Casos: |IL 1B, IL
cols controles |con cancer |nivelesde | 158 pg/ml |6 estan

bucal (edad [IL BIL Controles: 14,1|¢]evadas
promedio dd 6 IL 8 y pg/ml.
60 afios)

) ante el cancer
osteoponting IL 6 Casos: |pucal, sin

20 paciented mediante 85,6 pg/ml embargo IL
sanos (edad la prueba Controles: 0 | g y
promedio dq ELISA IL 8y osteopontina
32 afios) osteopontina |, presentan
N0 MOSLAron| yi e oo

diferencias significativas

2009 |Maie y cols| Casosy |19 pacientey Compara loq IL 6 de LalL 6
controles |con COCE |niveles de [pacientes aumenta en
y32 IL 6elIL |con carcinomallos pacientes
pacientes |8 en pacientey fueron (87 pgfcon COCE
del grupo  [con (COCE)| ml) que en la
control con PCR y [del grupo
ELISA control (0
pg/ ml)




2012 [Punyaniy | Casosy |25 pacientes|Niveles  [IL8T encoce [Lall-smeic|  @stimulacion de la agregacion, la proliferacion, la
Sathawane | controles |con lesiones |salivales de [en comparacion ser utilizada

premalignas | IL-8 on lesiones|°0™© U migracion celular, y la angiogénesis. Todas estas

biomarcador

bucales y |mediante [precancerosas fecti i ioldoi i
COCE  horuata  |(p<0.0001)  [crpers ot propiedades bioldgicas son esenciales para la

25 controles \ELISA feontroles sanosno es confiable | T1SIOlOg[a celular, pero en ciertas condiciones estan
(p<0,0001) |para lesiones . . s 7 . .
Nohay [premalignas asociadas con actividades patoldgicas, en parti-

bucales ,
cular los de las células cancerosas. El enlace entre

diferencias entre|

el gmpo V4 . . 7’ . s . 7
premaligno y el 4cido hialurénico y la molécula de adhesién
controles (p = e e . .
0.738) CD44puede iniciar una serie de eventos que
2012 | Jurtic | Casos 57 pacientespetecion defivees e ENF ay I comienzan con modificacién de adhesién a la ma-
cols tr ) son efectivos . . . . s Ie
Y YOO en 3 grupos: Ay TN Gk horade triz y continuar con la activacién de otras molé-
confesiones R, diagnosticar el ..
premalignas PP PLISAgniativos nlcg et culas tales como factores de crecimiento y de
19 con COCE; 4 .7 . .
19 controles o ationiee com degradacién celular. Todos estos mecanismos in-
COCE y menor 7 .
enel grupo fluyen en el desarrollo de metdstasis (72).
control
2014 [Chengy Casos y 18 pacientes|IL 8 yIL 6 |Pacientes con|La IL6 salival
cols controles [ con COCE [fueron COCE: IL esun
21 Pacientegestudiadas | ¢, que biomarcador
conPC  Jpormediodel ) ) ionges | til > > Cuadro 2: Presencia de Endotelina 1 en
21 pacientes{la prueba con y eficaz en la . .
con LPO  |ELISA periodontitis. | deteccion de fluido salival
enfermedad LPO COCE,
;accti?::eszgon enfermedad |inconfundible
LPO inactivo activa (p con_ lili L.
=0,001), periodontitis
21 controles LPO ) cronica o el ANO JAUTOR(ES)| TIPO DE MUESTRA METQDO- LlESULTA- CONCLU-
enfermedad  |liquen plano ESTUDIO LOGIA DOS SIONES
enfer’ .
Tgc(;:)vla) (¢ 2011 | Chengy Casoy [111 pacientes|Las muestras | ET1salival|[[ o ET |
c ’tr 1' ® cols controles |divididos en |salivales de ?elfgmpo salival podria
ontroles cinco grupos: |ET-1 » fue b
<0,001) pacientes con |se realizaron |significati- li?;rlilgrcgfir:)r
(COCE)activa|mediante un g‘;f)‘;tgue para el
(EWPoA) L ocnsi- |1a encon- [remmalle de
pamemes con matico ELISAJ trada en la enfermedad
.z . (CQC,E) en |ylos resultadog jos dems|,,, pacientes
La expresion de endotelinas y sus recep- remision - |se analizaron | grupos. Ndque presenten|
. L. (Grupo B); |mediante la | hybo Liquen plano
tores se asocia con un alto grado de agresividad, pacientes con [prueba de | diferenciaf oral y pudicsen
. ., , . . lesiones de ~ |Mann Whitney significatiq progresar a_
invasion y metastasis. Hay aumento de los niveles liquen plano vas uneflpotegc:ia;
. I . . . activa (p>0,05) [enfermedad dg
sistémicos de las endotelinas en los pacientes con (GrupoC): los o céncer bucel,
L, . . . L. . . 1 iveles|SiN embargo,
metdstasis en los ganglios linfaticos. Los mecanis- B plano o JRET salival
. . P . parece no seij
mos por los cuales las endotelinas inducen un P Lsalval Fun b uen
. . . . . . Tupo D) biomarcador
fenotipo invasivo incluyen la interaccién entre las  los controleg gupos Al ora la
$ul t I I Sf infilt t I normales v deteccion de
células tumorales, los macréfagos infiltrantes y e (arupo E) GposB g recidiva
. . . . y 3 4
microambiente del tumor. Esta compleja intera- Grupos B e <41
.7z . 7 D; G i
ccion conduce a la modulacién de las metalopro- BYE | ¥
5 ratados
teinasas de matriz, la expresion de citoquinas, la (éml"l’)s
. . s . y bj
apoptosis y la expresion de las mismas. Algunos Grupos C
yE; o
autores (69) (70) (71). Han reportado una eleva- Grupos D
g A . . yE
cién significativa de ET-1 en casos de carcinomas
b I vV d 2007 [Pickering V| Casoy |20 pacientes |Las muestras LOS . Estos
i Hsti livales fu investiga-
ucales. vercuadro2. yeols | contoles [eon degniied L o e oo
20 pacientes ;ln;:trji? /‘ie hallaron |utilidad
. oz . . sanos como c S niveles  |potencial
Proliferacion de CD44 en el fluido salival arupo control salivales |de Ta ET1 por
deET 1 |medio del
significa- |anlisis
H s tivamente salival, y su
Es una glicoproteina transmembrana de clevads il
tipo | que se encuentra en varios tipos de células oume de para diagnos
icary
mesenquimales funcionales, es de origen neuroec- gg;Ei controla a
, . , ., . s pac1en es en
todérmico y es una molécula de adhesién impor- 135 friesgo de
. . ¢ s . . ‘. pemy. 1COCE
tante. La interaccidn entre el acido hialurénicoy la en relacion
CD44 influye en la adherencia a los componentes grupo.
de la matriz extracelular, y esta implicado en Ia wl6e
,29 pg/m




Rrevista Bioanalisis | Julio 2020 | 103 ejemplares

=>> Cuadro 3: Proliferacion de CD44 en el se puede llevar a cabo de dos maneras: directa e
fluido salival indirectamente. Directamente cuando interrumpe
la unidn de factores de transcripcidn, e indirecta-

ANO |AUTOR(ES)| TIPO DE MUESTRA | METODO- l{ESULTA- CONCLU-

ESTUDIO roeir pes SIONES mente propiciando la estructura "cerrada" de la

2007 |Franzmann| Casoy 26 pacientes | Utilizaron und solCD44: | La prueba i : _
y cols controles | con HNSCC |pruebaELISA| 7,85 ELISA cromatina (77)' EI ADN presenta reglones de 1000

10 pacientes |Para determinai ng/ ml en | sobre el 1500 pb ricas en dinucledtidos CpG que son

la CD44 pacientes | solCD44

soluble . |eon . reconocidas por las enzimas ADN- metiltrans-
ambién se HNSCC. detectar

usduna | opyy | efectivaments ferasas, las cuales, durante la replicacién del ADN

sanos

prueba WES- 1.09 el HNSCC i . .
TERN BLOT| o/ ol i S boc® metilan el carbonos de las citosinas de la cadena
apartirde 2 |pacientes Continuando .z . . .z ’ .
lineas celularefsanos  |of ontutio no recién sintetizada, manteniéndose asi la memoria
e del estado metilado durante la replicacién en la
deteceion nueva molécula de ADN. En general, se considera
temprana es
et que la metilacién es un proceso unidireccional, de
h . X
e fermedad esta manera, cuando una secuencia CpG adquiere
2009 [Franzmana| Casosy 1102 paciemes Uitizaron Ia | Pacientes [ La solcD44 metilacion, esta modificacion se hace estable y es
y cols con HNSCC |prueba de con aparece A i i3
69 pacientes |PLISA para |HNSCC: |alovads en la heredada como un patrdn de metilacidn clonal. Por
con detectar la  |solCD44 |mayoria de H : HPL £
enfemedades (e 500 [ENSC ot,ra Parte, la hlpom,etllaCI?n gue no es mas que, la
benignas del | megio de 32,0 ng/mi} distinguir el pérdida de metilacion gendmica, se asocia comun-
tracto enjuagues | Ppacientes |cancer de una .. .
digestivo comd bucales  |con |enfermedad mente con el proceso neopldsicoy es proporcional
control tumores | benigna, .
benignos: |lo que quiere alaseveridad dela enfermedad (77).
9,9 decir
16,1 ng/mlI} que tiene alta
ificidad . R
lentras que = > Cuadro 4: Metilaciondel ADN

carece
de sensibilidad

por ANO IAUTOR(ES)| TIPO DE MUESTRA METQDO- RESULTA-| CONCLU-
la solCD44, ESTUDIO LOGIA DOS SIONES
pero el

estado de 2009 | RosasS Casosy |30 Pacientes [Estudiaron los| Detectaron| Concluyen
metilacion y cols controles | con cancer [patrones — |patrones |que esta

de la CD44 de cabeza y de metilacion |anormales | técnica
ayuda de los de permite una
complementa cuello  [genes p16, hiperme- | deteccion
esta prucba, MGMT y tilacion en | eficaz

DAP-Ken | wos y sensible

lo que indica 30 pacientes .
que juntas sanos Zirﬁlﬁzgr?sy tipos; p16, de ADN
estas pruebas N MGMT y |twmoraly
podrian de saliva de DAP-K |es potencial-
d 8 pacientes te Gtil
etectar , mente util par:
ol HNSCC con cancer detectar y
de cabeza y monitorizar
2012 (Ghalwash K Casosy [10 pacientes [Los niveles def Los niveles| Los investi- cuello. Con recurrencias
cols controles |control sanos. [CD44 soluble | desolCD44f gadores PCRV en estos
10 pacientes [(s0lCD44) se salival llegaron a la espeplﬁya de pacientes
con lesiones |midieron en | Manifesta- | coriclusion metilacion

ronun 1
rango de Quee

bucales la muestra
premalignfis de salivano |95, solCD44
con c'amblos estimulada |5 4 ng/ml | Posee un
displasicos. ~ [(wus) enlos | alto potencial Proliferacionde miARN
10 pacientes  [mediante el | pacientes | ¢omo

con lesiones |método de | con COCE | piomarcador

bucales ELISA yen en las . . .
premalignas pacientes [ Los micro ARN (miARN) en la saliva
sin cambios con lesione: i . .
displasicos.10 premaligna) M 1045 ¥ humana se han convertido recientemente en un
pacientes con con premalignas . . .,
COCE displasias | bucales campo emergente en la investigacion para el
esto podria . L. . . . .
indicar diagndstico y su posible papel en implicaciones
macion bioldgicas (99). Recientemente, se ha observado
dentro que estas moléculas reinen muchas caracteris-
Jesones ticas de buenos biomarcadores; por ejemplo, son
B estables en muchos fluidos corporales, y las se-
cuencias de lamayoria se conservan entre especies
Alteraciones enlos acidos nucleicos diferentes. Ademads, el nivel de expresidon de los

miARN puede evaluarse con facilidad por varios
Metilacidon del ADN: La regulacion de la métodos, entre los que se incluye la PCR. Otra
expresion génica, mediante la metilacion del ADN ventaja de los miARN como biomarcadores, es su



expresion especifica para los tejidos y representa
muy bien su estado fisioldgico. El perfil de
expresion miARN definido se ha observado en
patologias que van desde el cancer hasta enferme-
dades parasitarias (40). Los miARN son pequefios
ARN no codificantes de proteinas que funcionan
como reguladores de la expresién génica, tienen
como funciénregular diversos procesos bioldgicos
tales como el crecimiento, la diferenciacién celular
y la apoptosis y han sido ampliamente estudiados
en la carcinogénesis. Los miARN pueden exhibir
actividad supresora oncogénica o tumoral en el
cancer, y dependen del contexto biolégicoy el tipo
de célula. Los patrones de expresion alterados de
miARN en cancer podrian servir como biomarca-
dores moleculares para el diagndstico del tumor, el
prondsticoyla prediccidn especifica de laenferme-
dad ante la terapéutica (100). Elmismo autorindica
quelaregulacién de miR-21, miR-221, miR-184 yenla
expresion de miR-133a, miR-375 y let- 7b son el
perfil principal en el cdncerbucal (100).

= > Cuadros5: Proliferacién de miARN

ANO JUTOR(ES)| TIPO DE | MUESTRA | METODO- | RESULTA- | CONCLU-
ESTUDIO) LOGIA DOS SIONES

2009 | NohJin P.| Casos y |12 pacientes|Estos autores Los valores dg Los autores
y cols controles |con cancer |iniciaron miR- 200ay |llegarona la
bucal 12 analizando la | miR-125a conclusion
pacientes  |saliva fucron diferenteq que los
control sobrenadante | €ntre 108 dos | vajores de
para evitar la |8TUPOS: 0,01y miR-200a y
contaminacion] 003 miR125a

e los miARN| 08 valores | manifiestan
Ipor las células paramiR- 14231 yajores

de tal maneral
comparar la

miR-93eran0.1
0,17 lo
., _|que indica qug
concentracionf o AN | P ¢
de mlR—ZOOa ¥|no son signifi- c‘llagnosucados
miR125ay | cativamente ;Z:CCT bucal
miR-142-3p y|diferente entre,
miR-93en 10s los dos grupos;
pacientes del |control y céncer|
grupo control |En conjunto,
y pacientes corj €stos datos
cancer. Las | sugieren que
muestras se | MARN miR-
fanalizaron con|200a ymiR-
las pruebas de| 125a estan
reaccion presentes en

simplificada |nivelessigni-
RTy RT- ficativamente
preamplificado: mas ba-](_’s

q- PCR en la saliva de
los pacientes
con cancer.

significativog
mas bajos en
pacientes

2012 | Chung Ji|Casosy |45 pacientes|Las muestras |Los resultados | La miR-31

y cols controles fcon COCE | fueron demostraron | salival es un
0 pacientes | analizadas que la miR-31 | marcador

on leucoplasig POT reaccion enf e 1ot fie sensible para
errugosa oral| cadena de la fionificativa- | la malignidad|
24 pacientes|polimerasa coffmente mayor el bucal.

sanos como |ranseriptasa o pacientes  [Después de la
grupo controlf Mversa (RTPCR; con COCE en |extirpacion def
todas las etapaful carcmoma
clinicas, con | bucal,la
tumores muy miR-31 saliva

fos. Sin € redujo
PCeQUENOs. SIN |y tahlemente,)
embargo, el

R lo que indica
analisis

reliminar no ue la mayorf
P , de esta
mostro

procedia de lo:
aumento dcl tejidos
miR-3 1 salivally o orales
en pacientes
con leucoplasis
verrugosa oral
€n compara-
cion con los dd
grupo control

Presenciala Telomerasa

Las investigaciones sobre el carcinoma
escamoso celular de cabeza y cuello mostraron
que la actividad de la telomerasa se expresd en el
75% de los tejidos tumorales, por lo que se sugiere
que la deteccién de la actividad de la telomerasa
podria ser de potencial valor diagndstico en el
cancerbucal (105). Sin embargo, para Zhongy cols,
aunque la presencia positiva de la actividad de la
telomerasa en la saliva fue del 75%, no existe
diferencia entrelos pacientes en estadios inicialesy
finales de la lesidén, asi como entre los pacientes
cony sin metdstasis a los ganglios linfaticos, porlo
tanto, el valor diagndstico es limitado, consideran-
dose solo como un marcador coadyuvante para el
diagndstico de cancerbucal.

> > Cuadro 6:Actividad delatelomerasa

ANO [AUTOR(ES)| TIPO DE MUESTRA | METODO- [RESULTA-| concLU-
ESTUDIO LOGIA DOS SIONES

2007 | ChenZ | Casosy |32 pacientes |La actividad|Pacientes |La telomerasa)
y cols controles |con COCE |de la telome{con COCEfsalival,
30 pacientes [rasa fue pro-|fue 75,0%)podria ser
sanos como |cesada por el (24/32). utilizada

X i como
arupo control método de | Pacientes

Sanos: un marcador
PCR-ELISA 6.67% efectivo para

(02/30) el COCE, sin
embargo, se
recomienda
un estudio ma
amplio para
confirmar el
valor diagnos
tico

La telomerasa salival, podria ser utilizada
como un marcador efectivo para el COCE, sin
embargo, se recomienda un estudio mas amplio
para confirmar el valor diagndstico.

>>2> CONCLUSION

Los nuevos medios tecnoldgicos: la bioin-
formatica, la metaboldmica, la gendmica y la
protedmica han hecho que la saliva suponga una
gran herramienta de estudio, por lo tanto para
finalizar podemos derivar lo siguiente: Los biomar-
cadores salivales son un medio de diagndstico
eficaz y factible debido a que el método para
recolectarlos supone un procedimiento de mues-
treo facil, ademds de serindoloroy econdmico que
permite tomar varias muestras al dia con un enfo-
que rentable en estudios poblacionales; por ser la
saliva un fluido a TIEMPO REAL debido a que las



glandulas salivales son exocrinas. Por otra parte, se
concluye que los biomarcadores salivales son alta-
mente efectivos para el diagndstico del cancer
bucal, considerando que la IL-6 cuando esta por
encimade 2 pg/mlylalL-8 mayora12 pg/mlreflejan
el potencial de malignidad de dicha patologia.

Asimismo, sucede con el resto de los
biomarcadores salivales, tal es el caso de los CD44
y las telomerasas que proliferan a gran velocidad
ante el cancer bucal; al igual que las alteraciones
genéticas propias del ADN y ARN inducidas por la
carcinogénesis y que se resumen en una afeccién
de estas moléculas, denominada metilacién. Y por
ultimo el Factor de Crecimiento Epidérmico que en
el cancer bucal se hace presente con un valor por
encimade 200.000 copias. Esimportante destacar
que a pesar de la extensa disponibilidad biblio-
grafica en la temdtica de biomarcadores, no se ha
logrado un consenso sobre cudl serfa el biomar-
cador universal para cancer bucal, dada la diversi-
dad de proteinas expresadas y la heterogeneidad
celularen carcinomas.
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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.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.
Histocompatibilidad
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A
Inmunologia

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Micologia

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

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.



Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

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

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

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

ONYVA SRL

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

Tecnolab s.a.

Virologia

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

> >> Equipamiento e Insumos
para Laboratorios

Acreditacién de Laboratorios
Biodiagnostico S.A.

Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquimico S.A.

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

Meganalizar

Laboratorio receptor de
derivaciones en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular

en Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-1SO 15189:2010 y
el estdndar MA2 de la Fundacidn
Bioquimica)

Laboratorio receptor de
derivaciones en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-1SO 15189:2010 y



el estandar MA2 de la Fundacién
Bioquimica)

Laboratorio receptor de
derivaciones en Inmunoserologia
IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma 1SO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de
derivaciones en
Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB
(Laboratorio habilitado segtin

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-1SO 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-1SO 15189:2010 y
el estandar MA2 de la Fundacidn
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.
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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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DISFRUTA NUESTROS EJEMPLARES
DESDE CUA _QJ_JEH PLATAFORMA DIGITAL
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Luego de realizar pruebas pilotos con Estudio
iversos métodos para obtener muestras de Docencia e Investig
hliva, el que resulté mas sencillo, higiénico, el Comité de Etica
doloro y confiable fue el reportado por E. 15/12/16) del Hosp
orelius et al. (20) que consistio en dos torundas Pirovano. Disposil
e algoddn (hisopos) unidos, que se pasaban por adhirié a la cony
boca del lactante durante un minuto, con la modificaciones dd
speccion previa minuciosa de eventuales restos trabajaron se com
e leche rosiones. Las muestras fueron Ley Nacional 253|
via 2diatamente al Laboratorio, donde Personales (Hal

rifugadas y congeladas a -20°C | rtimiento ing
samiento, mediante electroquimio- : Ld
scencia, equipo Roche Cobas e601. Coefi-
nte devariacioninterensayo del 6 %.

nalisis estadistico

Calculo de tamafo muestral: Asumiendo
rores a 0,05 y B 0,8, para estimar la media cd
itmética de cortisol salival en los nifios de 0 a 12 mare-
eses y teniendo en cuenta la ecuacion 4Z S’ /W7, excluido:
la que Z, = 1,96 (intervalo de confianza (IC del tricion; 6, po.
%), S (desvio estandar) = 7 nmol/l,W (precisién de drogas ilicitas'c
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