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Anticuerpos Anti-Estreptavidina.
Confusién diagndstica por interferencia

En esta nueva edicidn de Revista Bioandlisis bioquimica.
les traemos informacién renovada. Entre los arti-
culos podemos destacar un caso clinico de Anti-
cuerpos Anti-Estreptavidina y la confusion diagnds-
tica porinterferencia bioquimica. Ademas, incluimos
un trabajo de Laboratorio MANLAB sobre la
Importancia de relacionar los datos clinicos, de
laboratorio y anatomopatoldgicos en la interpre-
tacion de resultados en pacientes con Componente
Monoclonal asociados a otras patologias. También
les traemos un articulo sobre la relacién entre la
troponina ultrasensible en el sindrome coronario
agudo, los aumentos crénicos y algunas considera-
ciones bioquimicas. Ademas, incluimos una publica-
cion donde muestra a la alanina aminotransferasa
(ALT) como marcador en el diagndstico de
Sindrome Metabdlico y riesgo cardiovascular en
ninos con obesidad. Asimismo, les acercamos un
estudio de pacientes pediatricos con fenotipo clini-
co y bioquimico de Sindrome de déficit de transpor-
tador de glucosa cerebral (GLUT-1). Roche Diagnos-
tica nos presenta el Catdlogo de Servicios con el
mismo objetivo de siempre, brindar soluciones a
cadaunadenuestras necesidades.

Seguimos haciendo énfasis en la enorme
tarea de cada uno de ustedes en esta época que nos
toca vivir. Renovamos nuestro acompafamiento
mes ames.
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DETECCION
ANTICUERPOS IgG e IgM/IgA
anti-SARS-CoV-2

La cinética de la respuesta humoral dirigida contra el SARS-CoV-2,
agente etiolégico de la COVID-19, es una herramienta fundamental
en la evaluacién de la exposiciéon al virus, el diagnéstico 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 determinacién inmunoenzimatica (ELISA)
semicuantitativa de los anticuerpos anti-SARS-CoV-2 IgG e IgM/IgA,
ampliando de esta manera las posibilidades de evaluacion de los
individuos afectados.




DETECCION DE LOS NIVELES SERICOS
INTERLEUQUINA 6

_ (IL-6)

*La denominada «tormenta” de citoquinas» es un fenémeno
inmunopatoldégico complejo que puede producirse en pacientes
COVID-19 con diagnéstico 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 demostré6 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 evolucion hacia¥a falla multiorganica.

_ . g °. <
4 Una vez mas, MANLAB se’' compromete con el
segwmlento de las patologias emergentQ ofreciendo
la determinacion de los niveles séricos de IL-6.

MANLAB"
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Anticuerpos Ahti—Estreptavidina.

Confusion diagnostica por interferencia

bioquimica

>>> Elperfil tiroideo es en laactualidad una analitica de rutina, el método de eleccién
es el inmunoensayo (IE) debido a su mayor sensibilidad, rapidez y alto rendimiento.
Sin embargo, son vulnerables a diferentes tipos de interferencias que producen

resultados erréneos, rara vez estos errores se traducen en un mal diagndstico. En el
siguiente trabajo se expone el caso de una paciente con diagndstico incorrecto por
interferencias en ladeterminacién.
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RESUMEN:

Se presenta el caso de una paciente que,

durante los estudios por busqueda de fertilidad y
posterior embarazo, mostraba un perfil tiroideo
alterado con niveles elevados de T4 libre y TSH
normal. Luego de descartar unadenoma tirotropo
y ante la ausencia de sintomatologia clinica de
hipertiroidismo, se investigd la posibilidad de
interferencias analiticas en los inmunoensayos
utilizados para la medicion de las hormonas. Se
han descrito interferencias causadas por anti-
cuerpos heterdéfilos, macro TSH, anticuerpos
antitiroideos, biotina, y en menor medida anti-
cuerpos anti-estreptavidina y anti-rutenio. Los
andlisis de la paciente se realizaron en autoanali-
zador cuya plataforma emplea el sistema estre-
ptavidina-biotina que es muy susceptible a varios
interferentes. Un algoritmo propuesto incluye
unaserie de pruebas simples derealizar einterpre-
tar que permiten detectar o descartar la presencia
deinterferentes. De acuerdo al mismo, se efectud
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la comparacién con una plataforma analitica dife-
rente (que no utiliza el sistema estreptavidina-
biotina), diluciones seriadas, precipitacion con
polietilenglicol 6000 y tratamiento con micropar-
ticulas recubiertas con estreptavidina. Los resulta-
dos obtenidos confirmaron la presencia de anti-
cuerpos anti-estreptavidina en el suero de la paci-
ente. Ante discordancias entre las manifesta-
ciones clinicas y los resultados de laboratorio, se
debe investigar la posibilidad de interferencias
metodoldgicas para evitar el riesgo iatrogénico
potencial que implica una interpretacion bioqui-
mica errénea.

Palabras clave: falso hipertiroidismo, adenoma
tirotropo, interferencia bioquimica, anticuerpos
anti-estreptavidina

Actualmente, las plataformas totalmente
automatizadas para inmunoensayos (IE) son el
método de eleccion debido a su mayor sensibili-
dad, rapidez y alto rendimiento. Sin embargo, son
vulnerables a diferentes tipos de interferencias
que producen resultados erréneos dando perfiles
hormonales alterados que afectan el diagndstico.
Se han informado interferencias por la presencia
de anticuerpos heterdéfilos, macro TSH, autoanti-
cuerpos, biotina, y en menor medida anticuerpos
anti-estreptavidina (anti-E) y anti-rutenio. Para
detectar o descartar la presencia de interferentes,
se pueden utilizar una serie de test simples de
realizar e interpretar. Se ha propuesto un algo-
ritmo que incluye la comparacién con una plata-
forma analitica alternativa, diluciones seriadas,
precipitacidon con proteina A/G agarosa o polieti-
lenglicol 6000 (PEG), tubos con anticuerpos
bloqueantes y tratamiento con microparticulas
recubiertas con estreptavidina (m-E) (1,2)

El sistema estreptavidina-biotina consti-
tuye un método eficiente de separacion en IE. No
se ve alterado por lavados mdltiples ni variaciones
de pH. Varias plataformas analiticas lo utilizan,
entre ellas, Roche Diagnostics (3,4)

Cuando los anticuerpos anti-E estan pre-
sentes, interactyan con la estreptavidina produ-
ciendo una reduccién de la sefal luminiscente,
que se traduce enresultados falsamente elevados
de tiroxina total (T4T) y libre (T4L), triilodotironina

total (T3T) y libre (T3L) y disminuidos de tirotro-
fina (TSH), lo que puede conducir a resultados
erroneos de laboratorio similares a un estado de
hipertiroidismo (5)

Si bien las interferencias en los inmuno-
ensayos constituyen una causa poco frecuente de
error diagndstico, debe sospecharse cuando
existe una falta de correlacién entre los hallazgos
bioquimicosy el cuadro clinico de un paciente.

Se presenta el caso de una mujer joven
clinicamente eutiroidea con T4L elevada y TSH
normal, sugestivos de tumor hipofisario secretor
de TSH (adenoma tirotropo) o resistencia a
hormonas tiroideas, en quien se determind que
los anti-E podrian ser la causa mas probable de
interferencia en los IE utilizados. Se obtuvo
consentimientoinformado de la paciente

Casoclinico

Mujer de 32 afos derivada al Servicio de
Endocrinologia para valoracién de funcidn tiroi-
dea por presentar T4L elevada con TSH normal en
andlisis solicitado por busqueda de fertilidad. No
tenia sintomas de hipertiroidismo niantecedentes
patoldgicos, consumo de farmacos o complejos
vitaminicos. Tenia un hijo de 3 afios saludable, sin
antecedentes familiares de relevancia. Al examen
fisico, sus signos vitales estaban dentro de para-
metros normales, sin bocio palpable ni oftalmo-
patia.

El laboratorio inicial presentd T4L alta con TSH
normal.

Se repitid el perfil tiroideo en una nueva
muestra de suero confirmdndose los resultados
anteriores (Tabla 1), sin compromiso del resto de
las hormonas antero-hipofisarias. Las mediciones
de TSH, T4T, T4L, T3T, T3L, anticuerpos anti-
peroxidasa (TPOAD) y anti-tiroglobulina (TGADb)
se efectuaron por electroquimioluminiscencia
(Cobas 8000 e602-Roche Diagnostics, Alemania).

En base a los hallazgos clinicos y bioqui-
micos, se planted el diagndstico diferencial entre
adenoma tirotropo y sindrome de resistencia a las
hormonas tiroideas. Los estudios de resonancia



magnética de hipdfisis con gadolinio y ecografia
tiroideafueron normales.

Tres meses después, la paciente asistid a
la consulta médica embarazada de once semanas,
continuaba asintomatica y con niveles de T4L
elevados (Tabla 1). Las ecografias fetales de
control no evidenciaron signos de hipertiroidismo
fetal; y se decidié conducta expectante. Dada la
estabilidad clinica, tanto materna como fetal, en
los controles sucesivos se sospechd la posibilidad
de una eventual interferencia bioquimica, para lo
cual se realizaron una serie de test que permiten
descartar o identificar el posible interferente (2).
Se derivd la muestra a otro laboratorio que utiliza
la plataforma analitica IMMULITE (Siemens), que
informd niveles de T4L, TPOAb y TGAb dentro de
los valores de referencia, mientras que, los valores
de TSH aunque mas elevados, estaban también
dentro del rango de referencia. Esto permitié
confirmar la presencia de algun interferente en la
muestra delapaciente.

Cuando se efectuaron diluciones seriadas
de la muestra de suero (1:2, 1:4, 1:8 y 1:16), se
observd pérdida de linealidad para todos los
analitos, lo que corroboré también la existencia de
unfactorinterferente (Fig.1).

Posteriormente, tres muestras diferentes
desuerosetrataroncon PEG al25%; se midieronen
el sobrenadante las concentraciones de TSH, T4T,
T4L,T3T,T3L, TPOAby TGADb.

Se valoraron también IgM e IgG antes y
después del tratamiento con PEG, como control
del método de precipitacion. Las concentraciones
de TSH, T3T y T3L no se modificaron después del
tratamiento con PEG y las de T4T y T4L disminu-
yeron, aunque no se normalizaron. TPOAb, TGAD,
IgGelgM descendieronavalores por debajo delos
[imites de deteccidn.

Finalmente, se incubaron durante 60 mi-
nutos 200 pl de la muestra de la paciente y 200 pl
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del reactivo de Roche que contiene m-E. Las
concentraciones de TSH, T4T, T4L, T3T, T3L,
TPOAb y TGAb se midieron en el sobrenadante;
los valores de TSH aumentaron después de la
incubacién y los de T4T, T4L, T3L, TPOAb y TGAb
descendieron; T3T no mostro diferencias.

Simultadaneamente, seincubaron muestras
de suero de dos sujetos eutiroideos y dos hiperti-
roideos con m-E, no observandose variaciones de
importancia (Tabla1).

Se concluyd que la interferencia se debia
a la presencia de anticuerpos anti-E en la muestra
como causa de alteracion del perfil tiroideo.

La paciente tuvo una cesdrea progra-
mada a las 38.5 semanas (por eleccién personal),
dando luz a un nifio con un peso y una prueba de
Apgar normales. Diez semanas después, el perfil
tiroideo continud alterado por la metodologia
Roche(Tabla1).

DISCUSION

Seis son las principales interferencias
conocidas que afectan especialmente la medicién
de TSH, T4L y T3L: macro TSH, anticuerpos
heterdfilos, anticuerpos antiti-roideos (anti-T4,
anti-T3), biotina, anticuerpos anti-E y anti-rutenio.
Elmecanismo deinterferencia depende deltipode
interferente y del formato del IE, afectando con
mayor frecuencia la unidn de los anticuerpos. Las
interferencias analiticas ocurren aproximada-
mente en 1% de los casos, son dificiles de deter-
minar y pueden dar lugar a interpretaciones
diagndsticas erréneas, tratamientos inadecuados
y potencial riesgo paralasalud(2,5,6)

La paciente en estudio se presentd con
niveles elevados de T4L y normales de TSH sin
sintomas ni signos de hipertiroidismo. Los estu-
dios por imagenes permitieron descartar la exis-
tencia de un adenoma tirotropo, por lo que se
procedid a evaluar posibles interferencias en los
|E. Los inmunoensayos de Roche utilizan m-E y
anticuerpos de captura o analitos biotinilados para
los ensayos competitivos y no competitivos (3). La
plataforma Siemens funciona diferente a la de
Roche, la emision de luz depende de launidn dela

hormonaaun anticuerpo conjugado con fosfatasa
alcalina, sin participacion del sistema biotina-
estreptavidina (4). Larepeticién de las determina-
ciones por quimioluminiscencia en IMMULITE
permitid confirmar la presencia de un interfe-
rente.

En el test de dilucidn se observd pérdida
de linealidad con incremento de las concentra-
ciones séricas del analito (Fig. 1). Sin embargo, la
utilidad del test de dilucidn es limitada; un 40% de
muestras con anticuerpos enddgenos conocidos
pueden mostrar linealidad, por lo que el test,
como unica prueba, no debe ser utilizado para
autenticar el resultado de un IE o excluir la presen-
ciadeanticuerpos enddgenosinterferentes(1,7).

Tabla 1: Perfiles tiroideos de la paciente
antes y durante el embarazo y posparto. Pruebas
de comparacién de métodos, deplecién de anti-
cuerpos con PEG 6000 y tratamiento con micro-
particulas recubiertas de estreptavidina

Método| TSH |T4 total|T4 libre|T3total|T3libre| TPOAb | TGAb
(LUI/mI)| (ug/dD | (ng/d)|(ng/dl) [(pg/ml)| (UI/ml) | (UI/ml)

12 consulta)

EQL 2.52 ND 5.34 ND ND ND ND
B EQL 0.94 ND 2.18 216 ND 202 102

Gestacion

(11 semanas) EQL 1.53 ND 3.50 ND ND ND ND

22 consulta)

Comparacion con plataforma alternativa

Gestacion

(25 semanas)] EQL 1.58 18.9 5.56 257 838 115 71

QL 394 ND 097 ND ND 2410
Posparto | Eql 097 108 338 175 ND 93 47
10semanas aL 1.08 ND 120 100 ND 7 10

Tratamiento con PEG 6000

Pre-PEG| EQL 1.58 18.9 5.56 257 8.38 115 71
Pos-PEG| EQL 148 138 232 277 7.44 5 10

Tratamiento con microparticulas de estreptavidina

PreeE | EQL 098 108 3.68 180 5.63 89 51
PossE | EQL 166 722 193 178 466 5 10
Eu
Pre-E [ EQL 152 741 128 114 275 12 12
Eu
PossE [ EQL 182 986 232 176 488 10 20
h+
Pre-E | EQL 001 13550 277 240 7.79 494 15

h+

Pos-E EQL 0.01 1470 472 342 10.66 598 20

EQL: electroquimioluminiscencia; QL: quimioluminiscencia; PEG:
polietilenglicol 6000; Pre-E: pre-tratamiento con estreptavidina;
Pos-E: pos-tratamiento con estreptavidina.

Los resultados de laboratorio destacados en negrita corresponden
a valores que se modificaron después de aplicar los test perti-
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nentes. Se muestran los resultados de un paciente eutiroideo (Eu)y
uno hipertiroideo (h+) antes y después del tratamiento de las
muestras de suero con microparticulas recubiertas de
estreptavidina.

Valores de referencia EQL: TSH (0.27-4.20 pUl/ml), T4 total (4.6-
12.0 pg/dl), T4 libre (0.93-1.70 ng/dl), T3 total (80-200 ng/dl), T3 libre
(2.0-4.4 pg/ml), TPOAb (menor a 34 Ul/ml), TGAb (menor a 115
ul/ml).

Valores de referencia QL: TSH (0.3-5.0 pUI/ml), T4 libre (0.89-1.76
ng/dl), T3 total (81-178 ng/dl), TPOAb (menor a 35 Ul/ml), TGAb
(menora4o Ul/ml).

> > Figura 1: Pérdida de linealidad de las
concentraciones de TSH, T4 total, T4 libre, T3 total
yT3libre
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Cuando se precipitaron los complejos con
PEG, los niveles de T4T y T4L disminuyeron sin
normalizarse, afectando en mayor medida la
recuperacién de T4L. La eficacia de PEG en la
precipitacion de anticuerpos e inmunoglobulinas
se demostré con el descenso de los valores de
TPOADb, TGAD, IgG e IgM por debajo de los limites
de deteccidn. Si bien los valores pos-PEG no
reflejan las concentraciones verdaderas, las varia-
ciones de los parametros después del trata-
miento demuestran la presencia de macrocom-
plejos entre hormonas libres con inmunoglobu-
linas o proteinas que interfieren con los ensayos
de Roche (8).

La presencia de anti-E es causa muy rara
de interferencia en IE. Se presenta en forma
similar a lainterferencia por biotina, con elevacion
de T4L y disminucidn de TSH, aunque el efecto es
mas pronunciado en los ensayos competitivos
(T4L) que en los no competitivos (TSH) (9). En los
limitados casos publicados, la presencia de anti-E
fue revelada por tratamiento de las muestras de
suero con m-E (10-13). Aplicando esta metodologia




pudimos confirmar que la causa de lainterferencia
analiticaen el suero dela paciente eraanti-E.

La estreptavidina es una proteina produ-
cidaporbacterias del género Streptomyces avidinii
muy abundantes enla tierra, donde descomponen
y reincorporan la materia orgdanica para ser apro-
vechada por plantas y otros organismos (14,15).
Anti-E pueden encontrarse en individuos que se
hallan en contacto con suelos de cultivos, huertas
organicas, barro o plantas en descomposicion
donde habita la bacteria. Hasta el momento se
desconocen las circunstancias que llevan a la
aparicion de estos anticuerpos (12). Reinterro-
gando a la paciente, refiri¢ aficidon al trabajo de la
tierra en una huerta domiciliaria, por lo que con-
cluimos que ésta podria ser la posible fuente de
contacto con estreptavidina.

En conclusidn, cuando los resultados de
laboratorio no coinciden con la signo-sintoma-
tologia del paciente, la presencia de interferentes
enlos |E debe ser considerada. Unainterpretacion
bioquimica erronea puede conducir a prescrip-
ciones innecesarias, demoras de diagndsticos,
modificaciones inapropiadas del tratamiento o
estudios innecesarios, por lo que la comunicacion
entre médicos y bioquimicos es fundamental para
poder limitar el riesgo iatrogénico que implican
estas fallas del laboratorio clinico.
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>>> La amiloidosis es un trastorno en el cual las proteinas nativas con plegamiento
incorrecto, se depositan de forma extracelular y causan dafos a los érganos.

Laboratorios MANLAB nos presenta un caso de Glomerulopatia por depdsito de
amiloide y la importancia de relacionar los datos clinicos, de laboratorio y
anatomopatolégicos en lainterpretacidon de resultados.
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La amiloidosis es un trastorno en el cual
las proteinas nativas con plegamiento incorrecto,
determinado por su secuencia de aminoacidos, se
depositan de forma extracelular y causan dafos a
los érganos.

Los diferentes tipos de amiloidosis tienen
en comun el depdsito de estas proteinas que se
agregan en forma de fibrillas en el tejido, teniendo
consecuencias en la afeccién de los drganos, el
prondsticoy tratamiento. La caracteristicamas co-
nocida es la tincion con rojo Congo, que al ser
expuesta alaluz polarizada adquiere una birrefrin-

genciaverde manzana.

El material amiloide, producido por la
médula 6sea, esta integrado en un 95% por fibrillas
de amiloide que forman polimeros insolubles
constituidos por subunidades proteicas de bajo
peso molecular, las que adquieren una estructura
secundaria anormal enldminas 3 — antiparalelas; el
otro 5 % contribuye a la estabilizacion de las fi-
brillas.

Existen por lo menos 23 proteinas huma-
nas diferentes relacionadas con la amiloidosis y 8
animales que se consideran precursoras de la
sustancia amiloide.

El tipo de amilodoisis depende de la
etiologia de la enfermedad, es decir del origen del
precursoramiloide.



... ELITechGroup

MOLECULAR DIAGNOSTICS

ELITe InGenrnuins

© Patdgenos
de trasplante

My

EBV

BKV

VZv

HSV1

HSV2

Parvovirus B19
Adenovirus
Enterovirus

JQV

HHV6

HHV7

HHV8
Toxoplasma gondii
Hepatitis E (RUO)
WNV

Aspergillus

-

-

. ;:3?‘ ; ;
& Onco- Hematologlcas

PCR Real Time

Totalmente Automatizado

2% Infecciones Resistencia

a Antibioticos

MRSA/SA
| S.aureus
[ mecA/mecC

C. difficile
| ToxinA
| ToxinB

CRE 21
| KPC
" IMP,VIM, NDM
[ 0xA

ESBL
| CTX-M-1,15
[ CTX-M-9,14

Colistin Resistance ', y
1 merl *,‘ P

™y
S mar2 - o 3
= - 2 - -l "L g

. '.-"f
r

Coagulatum factors panel

A FactorV Gir

.. Ul

® Meningitis

Viral panel 1
| HSV1

| HSV2

L VZV

Viral panel 2
| Enterovirus
| Parechovirus
. Adenovirus

Bacterial panel
| N. meningitidis
| S. pneumoniae
L H.influenzae

-
L

ot

’;,.

@Mnfermedades
‘o de transmlsmn J
.:* “sexual. Gl
oY
1VIG t Reslstance

l:M enitalium

Macrohde reslstance “

' STI PLUS Panel -
=G trachomatls
N. gonorrhoeae
M.gemtallum
v E vagmalls

BIODIAGNOSI'ICO

+54 11 4300 9090 | 1nfo@b1od1agnost1co com.ar | www. biodlagnostlco com.ar

A Infecciones Respiratorias

Viral panel
| FluA

| FluB

[ RSV

Bacterial panel
| (. pneumoniae
| M. pneumoniae
L Legionella pn.

MTB + Resistance

| MTB complex

| Rifampicin resistance
_ Isoniazid resistance

— COVID-19

fE‘D Gastro-Intestinal
Infectlon

/‘ Norowrus

enotypes 1&1l

Vlral Panel

| Rotavirus - R
| Adenovirus ';;" P
e Astrowrus :

Bacterial panel &
(ampylobactersp :
- |- Salmonella spp. .




Existen varios tipos de amiloidosis:

e Amiloidosis AL (involucra a las cadenas livianas
de las inmunoglobulinas), Es el mas frecuente;
puede afectar al corazdn, los rifiones, la piel, el
higado, el sistema nervioso. Se presenta cuando la
médula dsea produce anticuerpos anormales.

e Laamiloidosis AA (conocida como “amiloidosis
secundaria’). Aparece en enfermedades inflama-
torias o crénicas, como la artritis reumatoidea o la
enfermedad inflamatoria intestinal. Se relaciona
con una produccidén excesiva de la proteina
amiloide A(SAA).

e La amiloidosis hereditaria, suele afectar el
higado, sistema nervioso, el corazény los rifiones.
Existen muchos tipos de anomalias genéticas
relacionadas con mayor riesgo de padecer esta
enfermedad. La mas comun es la amiloidosis
mATTR_mediada por transtiretina mutante. Una
enfermedad autosdmica dominante causada por
un plegamiento incorrecto de esta proteina.
También denominada amiloidosis sistémica senil.
Se conocen mds de 100 mutaciones diferentes.

e Amiloidosis relacionada con la didlisis se mani-
fiesta cuando las proteinas se depositan en las
articulaciones y los tendones. Provoca dolor,
rigidez y presencia de liquido en las articulaciones,
también en el sindrome del tunel carpiano. Afecta
generalmente alas personas sometidas a dialisis a
largo plazo.

Los factores que pueden aumentar el
riesgo de padecerlas son:

Edad: en el tipo mds frecuente, la AL, los pacientes
se encuentran entre los 60 y 70 afios, aunque
también pueden presentarse antes.

Sexo: aproximadamente el 70 % con amiloidosis AL
sonhombres.

Antecedentes familiares: algunos tipos de amiloi-
dosis son hereditarios.

Otras enfermedades: Tener una enfermedad infe-
cciosa o inflamatoria crénica aumenta el riesgo de
padecereltipo AA. Las posibles complicaciones de
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la amiloidosis dependen donde se deposita la
sustanciaamiloide.

Los signos y sintomas de la amiloidosis
pueden comprender: hinchazén de tobillos y
piernas, fatiga y debilidad intensas, dificultad para
respirar; entumecimiento, hormigueo o dolor en
las manosy enlos pies, dolor en la mufieca, diarrea
o estrefiimiento, adelgazamiento significativo
involuntario, lengua agrandada, cambios en la piel
como engrosamiento o hematomas que aparecen
con facilidad, manchas purptreas alrededor de los
ojos, latidos irregulares del corazdn y dificultad
paratragar, entre otros.

La progresion de la amiloidosis AL a
Mieloma Multiple (MM) no es muy frecuente. Se
consideraque un10a15%delos pacientes con MM
desarrollan una amiloidosis durante su evolucidn.
Se considera que es una enfermedad causada por
una neoplasia de células plasmaticas o raramente
por una neoplasia linfoplasmocitaria. Estas células
secretan cadenas livianas de inmunoglobulina
intacta o fragmentos, que cambian su confor-
macidn, se agregan y forman fibrillas que se depo-
sitan en varios tejidos, causando dafio organico.
Por lo tanto, la presentacion clinica de la amiloi-
dosis es variable, dependiendo de la extension de
los depdsitos y los tejidos afectados, siendo
frecuentelaafectacidon sistémica.

Pararealizar el diagndstico de amiloidosis
es necesario una biopsia de tejido con resultado
positivo de depdsito amiloide por tincidon de rojo
congo, observandose una birrefringencia verde
manzana bajo microscopio de luz polarizada,
confirmando la presencia de depdsito de cadenas
livianas Kappa y/o Lambda, mediante histoquimica
(inmunoperoxidasa) o por espectrometria de
masa. La presencia de produccién de cadenas
livianas en médula dsea confirma la naturaleza
sistémica de laamiloidosis.

Se requiere de una bateria de estudios
complementarios alabiopsiacomo:

-Electroforesis de proteinas séricas
.-Inmunofijaciénensueroyorina

.- Cuantificacién de cadenas livianas libres en suero
(en la mayoria de los casos de amiloidosis AL el



nivel de cadenas livianas libres en suero es ele-
vado. Es uno de los factores prondsticos mas
importante de esta enfermedad).

Casoclinico

Se realiza un proteinograma electro-
forético por capilaridad (Capillarys 2-Flex Piercing
— Sebia), el cual presenté una curva anémala con
bajas proteinas totales y un pico que podria
corresponder a un componente monoclonal. Por
este motivo se solicitan datos del paciente y se
sugiererealizarinmunofijacién de sueroy orina.

Los datos remitidos por el laboratorio
derivante fueron:

e Paciente femenino de 25 afos

e Diagndstico presuntivo: sindrome nefrético y
amiloidosis.

e Estudios anteriores: biopsia renal y puncién de
médula dsea.

e Motivo del estudio: seguimiento de la enfer-
medad.

Informe anatomopatolégico de la punciénrenal:

Material: Puncién biopsia renal. Examen micros-
copico

Biopsia renal cortical con 16 glomérulos Sector
glomerular: la mayoria de los glomérulos muestra
depdsito mesangial de una sustancia acelular,
eosinofilica clara, que se extiende a algunas
paredes capilares y a la pared vascular de arteriola
aferente. Sector tubulo intersticial escasa inflama-
cién crdnica focal. Aislados tubulos con cilindros
hialinos, tubulos proximales con gotas de resor-
cion proteica en el epitelio. Sector vascular: sin
lesion en los cortes evaluados. Se realiza colora-
cion especial con Rojo Congo resultando positivo
bajo la luz polarizada en depdsitos mesangiales y
en paredes capilares.
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>>> DIAGNOSTICO

Glomerulopatia por depdsito de amiloide.
Nota: sugiero correlacionar con hallazgos clinicos
ydelaboratorio

Informe anatomopatoligico
Material: BMO

Examen microscépico Cilindro de médula
Osea con 10 espacios intertrabeculares evaluables,
con relacién celularidad |/ grasa (60/40) con
presencia de 3 series hematopoyéticas. Se observa
células plasmocitoides dispuestas principalmente
en torno a vasos sanguineos y escasos grupos
intertrabeculares.

Estudio inmunohistoquimico IHQ: Las
células plasmaticas expresan Kappa y Lambda; sin
restriccion de cadenas.

>>> DIAGNOSTICO
Parametros de laboratorio

Inmunofjacién en suero: Se observa componente
monoclonal IgM de tipo Lambda.

Inmunofijacién en orina: Se observa componente
monoclonal Lambday Lambdalibre.

Uroproteinograma: Se observa proteinuria de
tipo mixta.

Cuantificacion de Cadenas Livianas Libres en
suero: Kappa: 17.7 mg/lLambda : 538 mg/l Relacién
kappa/lambda: 0.033

Analisis del caso.

Cabe recordar que nuestro laboratorio
trabaja con muestras derivadas por colegas, razén
por la cual carecemos de los datos del paciente.
Los solicitamos ante presencia de alteraciones en
el proteinograma electroforético. No pudimos
contactarnos con el médico que solicité el estudio.

En este paciente [lamé la atencién que
ademas de presentar una curva compatible conun
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sindrome nefrético (proteinas totales bajas
(3.77g/dl), albimina de 0.93 g/dl y una fraccién alfa
2 muy elevada (1.21 g/dl)), se observd un pico de
movilidad betaz/gamma (0,76 g/dl) que podria
corresponderse con un componente monoclonal
(Figura1). Por estarazdn se solicitd mayorinforma-
cién de signos y sintomas clinicos del paciente y
resultados de estudios anteriores.

> > Figurat:Proteinograma electroforético

Electroforesis de proteinas

Método.Electroforesis capilar

Muestra N2: 63 Fecha: 24/04/2020 ID: 60030410
{\ )
I I
Elf capilar de pi
~
Fracciones % Ref. % g/di Ref. g/di

Albumina 24.7 55.8 - 66.1 093  3.39-4.63
Alfa 1 9.2 29- 49 035  0.18-044
Afa2 320 71-11.8 121 0.50-0.95
Beta 1 5.0 47-72 0.19 0.32-0.56
Beta 2 10.5 32- 65 040  0.20-0.46
Gamma 186~  11.1-1838 070  0.61-166

AG: 033 Proteinas Totales 3.77

Comentarios : Se observa banda homogénea de movilidad beta 2-gamma sobre perfil
oligoclonal. Valor del pico: 0.76 g/dl. Se sugi dio por il
cion.

> > Figura 2: Inmunolectroforesis en suero:
SeobservaCMenlgMyCM enLambda

>> Figura 3: Inmunofijacién en orina: Se
observa CM Lambday CM Lambdalibre




> > Figura 4: Uroproteinograma en agarosa > > Figura 5: Caracteristicas de las células
HR.- Paciente N° 5 se observa proteinuria de tipo plasmaticas en puncién medular. (ilustracién- no
mixta. corresponde al paciente)

Los resultados de la inmunofijacién en
suero arrojaron un CM de tipo IgM/Lambda
(Figura 2), que condice con el CM Lambda vy
Lambda libre hallado en el uroproteinogramay en
lainmunofijacién en orina. (Figura3y4).
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Mientras que el informe anatomopa-
toldgico nos hace pensar en una amiloidosis del
tipo AA, la BMO no nos aclara si “las células
plasmocitoides” son maduras o inmaduras o si la
presencia de cadenas livianas son clonaes o no.

(Figuras)

Sin embargo, la birrefringencia verde
manzana que presentd el material bajo luz
polarizada frente a la tincién con rojo Congo
permite concluir que el diagndstico de amiloidosis
se corresponde con los resultados obtenidos.
Ademas, la alteracién de larelacién kappa/lambda
observada por la cuantificacion de las cadenas
livianas libres, lo confirman.

Laduda que quedaeslasiguiente:

EI CM que se observa correspondealgMy
la cadena liviana involucrada es lambda. La
puncién de médula dsea no aclara porcentaje de
infiltracién ni calidad de los plasmocitos (maduros,
inmaduros, en mitosis, morfologia). Deberian
realizarse los estudios para descartar si el CM
corresponde a un mieloma o si se trata de una
macroglobulinemia que suelen asociarse a amiloi-
dosis, o son patologias distintas que presenta el
paciente. El mieloma IgM es muy poco frecuente
(0.5%) y la posibilidad que se trate de una macro-
globulinemia es muy extrafia a la edad de la pa-
ciente (la presentan adultos mayores).

El mieloma es una enfermedad mielo-
proliferativa; la macroglobulinemia es linfopro-
liferativa, la puncién de MO lo define asi como los
estudios por citometria de flujo. Ademads, los
tratamientos son diferentes.

En conclusién, podemos agregar conside-
raciones que nos ensefa la experiencia en este
tipo de tareas. El desarrollo de la tecnologia
asociada a la informatica y complejidad de las
metodologias que se emplean ha producido un
cambio importante en el ejercicio de nuestra
profesion. Es la razdn por la que no siempre es
factible que un laboratorio pueda resolver todas
las prestaciones que se solicitan y sea necesario
derivar muestras a los que poseen mas comple-
jidad. Por ello es necesario e imprescindible el
intercambio de datos para realizar una buena
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interpretacion de los resultados obtenidos.
Debemos tener presente que cada individuo es
unico, y asi corroborar que los resultados obte-
nidos aportan a que los médicos tratantes curen
y/omejorenlacalidad devidadelos pacientes. m
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Estudio de pacientes pediatricos con fenotipo
clinico y bioquimico de sindrome de déficit de

transportador de gluc

osa cerebral (GLUT-1)

>>> El sindrome de déficit del transportador de glucosa de tipo 1 (GLUT1DS) es una

enfermedad neurometabdlica, causada por un defecto en el transporte de dicho
sustrato a través de la barrera hematoencefilica. El siguiente trabajo es un estudio de
pacientes pediatricos con fenotipo clinico y bioquimico de sindrome de déficit de

transportador de glucosa cerebral (GLUT-1). Que describe las caracteristicas clinicas,
bioquimicas y fenotipicas de estos pacientes, con o sin genética SLC2A1- positiva.
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RESUMEN

Introduccidn: El sindrome de déficit del transpor-
tador de glucosa cerebral (GLUT1DS) puede
presentar fenotipos variados, incluyendo epile-
psia, déficit intelectual y trastorno del movi-
miento.
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La mayoria presenta hipoglucorraquia y/o defec-
tos en el gen SLC2A1, aunque existen pacientes sin
hipoglucorraquia y otros con gené-tica de SLC2A1-
negativa, o con defectos en otros genesy fenotipo
compatible.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas,
bioquimicas y genéticas y realizar un andlisis
univariante de un grupo de pacientes con fenotipo
clinico y bioquimico de GLUT1DS, con o sin gené-
tica SLC2A1-positiva.

Material y métodos: Se incluyeron 13 pacientes
con criterios clinico-bioquimicos de GLUT1DS. Se
realizd secuenciacion de SLC2A1 y MLPA. En los
casos negativos serealizd exoma clinico.

Resultados: Seis presentaron fenotipo cldsico, 2
discinesia paroxistica, 2 trastornos del movimiento
complejo, 2 ausencias precoces y otro presentd
epilepsia con ausencias infantiles refractaria a
farmacoterapia. Seis fueron SLC2A1-positivos. Y en
5 de los SLC2A1-negativos se identificéd otro
defecto genético. No hubo diferencias signifi-
cativas entre los dos grupos en edad de inicio,
presentacién clinica, microcefalia, discapacidad
intelectual ni respuesta a dieta cetogénica. De
forma no significativa, los pacientes SCL2A1-posi-
tivos presentaron mas cambios clinicos enrelacion
con la ingesta (66,7% vs. 28,6%) y mayor persis-
tencia de sintomas moto- res (66% vs. 28,6%). De
forma significativa, presentaron menor glucorra-
quia (34,5 mg/dl vs. 46 mg/dl, p = 0,04) e indice
glucorraquia/glucemia mds bajo (0,4 vs. 0,48, p =
0,05) que los SLC2A1-negativos.

Conclusiones: GLUT1DS puede ser causado por
defectos genéticos en otros genes diferentes de
SLC2A1 en pacientes con fenotipo compatible,
hipoglucorraquia y buena respuesta a dieta
cetogénica.

Palabras clave: Ausencias precoces; Discinesia
paroxistica; Epilepsia refractaria; GLUT1; Hipoglu-
corraquia; SLC2A1

>>> INTRODUCCION

El sindrome de déficit del transportador
de glucosa de tipo 1 (GLUT1DS) es una enferme-
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dad neurometabdlica tratable, causada por un
defecto en el transporte de dicho sustrato a través
de la barrera hematoencefdlica (1,2). Se evidencia
en un descenso en la concentracion de glucosa en
el liquido cefalorraquideo (LCR) no atribuible a
otras causas y/o en un descenso en la cantidad o
actividad de la proteina (GLUT1). Con frecuencia,
esta situacion conduce a manifestaciones clinicas
por disregulacion o aumento de la excitabilidad
neuronal (2) que se traduce en epilepsia tipica-
mente precoz yrefractariaafarmacos.

El fenotipo clasico asocia ademds retraso
del desarrollo psicomotor o discapacidad intele-
ctual y/o microcefalia o trastorno del movimiento.
La dieta cetogénica (DC) es la terapia de eleccién
en estos pacientes, que pueden mostrar respues-
tas claramente favorables a la misma, especial-
mente en lo que se refiere a crisis epilépticas y
sintomas motores.

Si bien, existe variabilidad en la respuesta
entre diferentes pacientes y esta suele ser menor
en general para los sintomas cognitivos (2). La
mayoria de los casos se producen por la existencia
de una mutacidn en el gen SLC2A1 (1p34.2), que
codifica para el GLUT1y conduce a una pérdida de
funcién parcial del mismo (haploinsuficiencia) (2).
Este es el Unico defecto genético asociado a la
enfermedad hasta el momento actual (2,3). Existe
un grupo de pacientes en los que el analisis
genético molecular de SLC2A1 no detecta altera-
ciones, siendo dificiles de distinguir en el resto de
las caracteristicas clinico-bioquimicas de los
positivos (2).

En los ultimos afios se ha producido una
expansion de fenotipos clinicos atipicos (3,4) en
los que deberiasospecharse GLUT1DS, tales como
epilepsia generalizada (sobre todo ausencias
precoces, epilepsia mioclénicoatdnica o epilepsia
generalizada familiar), retraso del desarrollo
psicomotor (RPM), trastorno del movimiento
complejo (TMCQ), episodios paroxisticos desenca-
denados por ejercicio o ayuno, o una combinacién
de estos sintomas (5). La respuesta inmediata a la
DC podria apoyar el diagndstico, asi como el
hallazgo de mejoria en registros electroence-
falogréficos (EEG) posprandiales respecto a los
realizados en situacién preprandial. La hipoglu-




corraquia llamativa que acompafia a las formas
clasicas no siempre esta presente en estas formas
atipicas, en las que el estudio genético positivo
para SLC2A1 permite el diagndstico definitivo (4-
6).

En cuanto a los pacientes con analisis
genético-molecular negativo para SLC2A1y carac-
teristicas clinicas y bioquimicas compatibles, la
captacion de glucosa en los eritrocitos seria otro
pardmetro confiable para el diagndstico (1,7), si
bien suaccesibilidad y empleo en la practica clinica
habitual es excepcional (3).

Otra prueba complementaria util es la
tomografia por emisién de positrones con fluoro-
desoxiglucosa (PET-FDG), que revela tipicamente
hipometabolismo en la corteza cerebral, sobre
todo en regién temporal medial y tidlamo, con
relativa preservacion de los ganglios basales. Este
patrén es constante, sinimportar edad, historia de
crisis, gravedad de la enfermedad o tratamiento
(8). Asi mismo, los estudios EEG con registro
preprandial y posprandial pueden ayudar en el
proceso diagndstico (3,9). Si el registro en ayunas
presenta anomalias, el registro posprandial podria
(no siempre) mostrar mejoria de estas, indicando
un fallo energético cerebral reversible causado
poreldefectoen GLUT1(3).

Por otro lado, en los ultimos afios se ha

expandido rapidamente el espectro de mutacio-
nes conocidas en SLC2A1(4,10) y ademéds se hipote-
tiza que algunos de los casos con caracteristicas
clinicas y bioquimicas compatibles y estudio
genético negativo podrian deberse a fallos en el
ensamblaje, plegamiento, transporte alamembra-
nacelularoactivaciondel GLUT1(11,12). Asimismo,
hasta el momento no se ha encontrado una clara
relacion genotipo-fenotipo que explique la varia-
bilidad clinica que caracteriza a esta enfermedad
(incluso entre familiares afectados), y tampoco se
encuentra explicacidon para la variabilidad en la
respuesta ala DC(12,13). Se piensa que las diferen-
cias podrian deberse a mecanismos adicionales
como genes modificadores y proteinas que contri-
buyan a la fisiopatologia de esta entidad compleja

(3,13)-

En el contexto referido, reportamos una
serie de pacientes con caracteristicas clinicas y
analiticas compatibles con GLUT1DS, con variabili-
dad en cuanto al resultado en el andlisis genético
molecular de SLC2A1. Realizamos un estudio com-
parativo entre pacientes con estudio genético
positivo y negativo para este gen, con el objetivo
de establecer posibles diferencias en cuanto a
caracteristicas clinicas, valores analiticos y/o
respuesta a terapias, con especial atenciénala DC.
Igualmente se describen otras causas genéticas
que podrian ocasionar, dentro de su espectro de
posibles manifestaciones, un fenotipo clinico y
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bioquimico compatible con GLUT1DS, ya sea tipico
o atipico.

>>> MATERIALY METODOS

Serealizé un estudio retrospectivodeuna
muestra de pacientes con caracteristicas clinicas y
bioquimicas compatibles con GLUT1DS, estudia-
dos en la unidad de enfermedades metabdlicas y
neurodegenerativas de un hospital de tercer nivel,
entrelosafios2002y2018.

Recogidade datos genotipicos

Se realizd, en un laboratorio de referen-
cia, un analisis molecular genético en el DNA
obtenido mediante extraccidon automatica de una
muestra de sangre periférica. Se procedid a
amplificar por PCR y secuenciar los exones que
componen el gen SLC2A1 que codifica para el
GLUT1y las zonas intrénicas adyacentes al inicio y
al final de cada uno de los exones. La secuen-
ciacion se realizd con un secuenciador automatico
(ABI3130)ylos electroferogramas se compararon
con la secuencia de referencia (ENST00000426-
263-9). En los casos con resultado negativo se
amplid el estudio mediante secuenciacidon masiva
del exoma clinico. Las variantes patogénicas
identificadas se confirmaron por secuenciacion
Sangeren el pacienteysus padres.

Recogida de datos fenotipicos

Se recogieron las caracteristicas epide-
mioldgicas (sexo, edad) y los antecedentes fami-
liares de primery segundo grado de clinica compa-
tible con GLUT1DS. Se recogid informacion deta-
llada acerca del inicio y evolucidon de la enfer-
medad, lo que permitié identificar el fenotipo de
presentacion clinica en cada paciente. Se distin-
guieron un fenotipo clasico (FC) y un fenotipo
atipico (FA), estableciéndose diferentes subclasifi-
caciones dentro de ambos. El FC fue definido por
presencia de la combinacion de epilepsia refrac-
taria y retraso psicomotor. Se distinguieron 2
subgrupos segun el inicio de las crisis: consideran-
dose precoz el anterior alos 2 afios (FC1) y tardio el
posterior (FC2); y se especificé la asociacion o no
con TMC crénico, con o sin trastorno del movimi-
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ento paroxisticoy con o sin microcefalia adquirida.
En la categoria de FA se distinguieron 4 subgrupos
(enumerados del1al 4) segun el predominio clinico
de TMC (FA1) especificdndose con o sin retraso
mental; discinesia paroxistica inducida por
ejercicio (DPIE) (FA2), especificandose con o sin
epilepsia; epilepsia-ausencia precoz (FA3); o bien
ninguno de los anteriores (FA4). En el dltimo caso,
si se trataba de otro fenotipo concreto potencial-
mente relacionado (epilepsia miocldnico-astatica,
temblor disténico, hemiplejia alternante u otro
tipo de EPNE o epilepsia) se especificd.

En cuanto al fenotipo bioquimico, se reco-
gieron variables de interés: glucemia, glucorra-
quia, indice glucorraquia/glucemia y concentra-
ciondelactatoen LCR. Se realizé un andlisis citolo-
gico y bioquimico basico del LCR. Las determina-
ciones serealizaron estando el paciente en ayunas
de al menos 4-6 horas, siendo este el tiempo
necesario para lograr un nivel de glucosa estable
en el compartimento de LCR (3). La glucemia se
determind inmediatamente antes de la realizacion
de la puncién lumbar, ya que una posible hiperglu-
cemia de estrés en dicho contexto invalidaria la
determinacidon si esta se realizara después del
mismo (3). Como puntos de corte para considerar
estos valores sugestivos o compatibles con déficit
de glucosa cerebral se emplearon los establecidos
previamente para esta enfermedad (6), que en
pacientes con clinica compatible corresponden a
un valor para la edad igual o inferior al percentil 10
paralaglucorraquia eigual o inferior al percentil 25
para el indice glucorraquia/glucemia, junto con
una concentracion de lactato igual o inferior al
percentil 90. La concentracidon normal de lactato
es condicidn obligatoria en el GLUT1DS, ya que
actia como discriminante de otras causas de
hipoglucorraquia como la meningitis bacteriana o
tuberculosay ciertos errores congénitos del meta-
bolismo (6).

Recogida de resultados de otras pruebas comple-
mentarias potencialmente ttiles

En aquellos pacientes en quienes se
realizd, se recogid el resultado de la PET-FDG,
considerdandose compatible con GLUT1DS en caso
de ajustarse a descripciones previamente estable-
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cidas para estapatologia(8).

Asi mismo, se recogieron los estudios
neurofisioldgicos comparativos realizados en ayu-
nas y después de ingerir alimentos ricos en
glucidos, considerandose positivos aquellos enlos
que se objetivd clara mejoria en el periodo
posprandial respecto al preprandial, yafueraenla
calidad de la actividad de fondo como en la
presencia o intensidad de anomalias intercriticas o
de crisis epilépticas. El estudio se realizé en dichos
casos mediante monitorizacién video- electro-
encefalografica (VEEG).

Evoluciéon en el tiempo y respuesta a la dieta
cetogénica(DC)

Se recogid, en caso oportuno, el nimero
de farmacos anti- epilépticos (FAE) recibidos y la
eficacia en cuanto a control delas crisis epilépticas.
Se especificd la administracién o no de DC, tipo y
tiempo durante el cual se realizd. Se excluyeronlos
casos en que el cumplimiento no fue adecuado o
que por diferentes razones no alcanzaron niveles
de cetonemiasuficientes.

En los casos con cumplimiento y cetone-
mias evolutivas adecuadas se especificd la eficacia
o no de la DC de forma global y en concreto en 3
aspectos: control de crisis, control de anomalias
motoras, y mejoria en rendimiento escolar u otros
aspectos cognitivos. Se considerd eficaciadelaDC
(o mejoria significativa) tanto el control completo
de las crisis (desaparicién) como el control parcial
de las mismas, entendido como la reduccién de su
frecuencia en mas del 50% respecto a la inicial. Asi
mismo, se tuvo en cuenta la consiguiente retirada
de FAE permitida por el control mantenido de las
crisis epilépticas. En cuanto al control de sintomas
motores, en aquellos de curso episddico (DPIE o
TMC con sintomas paroxisticos) se considerd
mejoria significativa la desapariciéon (control
completo) o bien la reduccién de la frecuencia de
episodios enmds del 50% (control parcial).

En aquellos con clinica motora perma-
nente (consistente principalmente en dificultades
en la coordinacion, equilibrio y/o ataxia) la DC se
considerd eficaz en los casos en que la mejoria tras
su inicio permitid la consecucion de avances
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motores objetivados en controles clinicos (inicio o
recuperacion de la marcha o mejoria del patrén de
esta, mejor ejecucion de tareas de lavida diaria que
requieren coordinacién). En cuanto al aspecto
cognitivo, en nifios con discapacidad intelectual
moderada-grave se valord la aparicion de avances
en la adquisicién de aprendizajes (con mayor
velocidad o complejidad que previamente.) tras la
instauraciéon de la DC. Del mismo modo, se valoré
positivamente la mejoria en atencién, comuni-
cacién-interaccion o lenguaje. Para ello se recogio
la informacidn referida en reportes psicope-
dagdgicos y/o escolares, y lo referido por la familia
y objetivado por observacion clinica en sucesivos
controles médicos.

En nifios cognitivamente normales o con
discapacidad intelectual leve se considerd respu-
esta a la DC la mejoria en aspectos relacionados
con la atencién, razonamiento y rendimiento
académico en relacién con el inicio de esta. La
obtencidén de estos datos se llevd a cabo general-
mente mediante revision de informes psicopeda-
gogicos, escolaresy aveces determinadas pruebas
neuropsicoldgicas, junto con la entrevista a la
familia y la observacién y exploracién del paciente
enlos controles médicos.

En cuanto a la evolucidn clinica, en todos
los casos se recogi6 la aparicién o no, durante el
seguimiento, de afectacidn cognitiva y su grave-
dad, microcefalia, trastorno de movimiento, y/o
alteracion especifica en las funciones ejecutivas.
Las capacidades cognitivas y las alteraciones en
funciones especificas se determinaron mediantela
realizacidon de baterias de escalas y test neurop-
sicolégicos incluyendo la determinaciéon del
Coeficiente Intelectual (Cl) mediante la escala de
inteligencia de Wechsler para nifios-1V (WISC-1V) o
para preescolar y primaria (WPPSI-IV) seguin la
edad. En aquellos cuya afectacion impedia (gene-
ralmente por su gravedad o nula colaboracién) su
adecuada realizacion, el grado de disfuncion se
estimd mediante valoracidn clinicaenuna consulta
especializada (neuropediatra y/o neuropsicélogo
experto).

Analisis estadistico

La homogeneidad de las variables demo-



graficas, antecedentes médicos y otros pardme-
tros clinicos fueron analizados. La descripcidn se
realizd mediante la media, mediana, desviacidn
tipica delas variables cuantitativas, asicomo conla
frecuencia absoluta y frecuencia relativa de las
variables cualitativas. Para las variables cuantita-
tivas se desarrollaron pruebas de t-Student en
caso de cumplirse la asuncién de normalidad y
pruebas no paramétricas de U de Mann- Whitney
en caso contrario. Las variables cualitativas fueron
analizadas mediante test de homogeneidad basa-
das en la distribucién y’ cuando los valores
esperados lo hicieron posible y mediante test
exacto de Fisher en caso contrario. Se considerd
significacion estadistica valores de p < 0,05. Se
analizaron mediante el paquete estadistico SPSS
22.0IBMInc.

Resultados (tabla1)

Se incluyeron 13 pacientes (6 varones, 7
mujeres), seguidos durante un periodo de entre 22

meses y 14 afios. Solo 2 pacientes presentaban
antecedentes familiares atribuibles a GLUT1DS,
ambos con genética positiva.

El andlisis genético molecular de SLC2A1
detectd cambios patoldgicos en 5 pacientes. A
efectos de analisis, seincluye en elmismo grupoun
sexto paciente con resultado desconocido, diag-
nosticado con base en valores de glucorraquia
menores de 33 mg/dl en 2 determinaciones
distintas junto con fenotipo clinico tipico. De los 7
restantes, el estudio genético ampliado mostré
algun cambio patogénico en 5 pacientes, afectan-
do en 4 de ellos a genes codificantes de otros
canales otransportadores diferentesde GLUT1.

Datos fenotipicos (clinicos y bioquimicos): anali-
sis comparativo

La edad media de inicio clinico fue de un
afo (rango 0,01-5), sin diferencias entre pacientes
con estudio genético positivo y negativo para
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SLC2A1. Tampoco se objetivaron diferencias en
cuanto a predominio de sexo.

El fenotipo clasico se presentd en 6 casos,
5 con epilepsia de inicio precoz (FC1) y el restante a
los 2 aflos y 7 meses (FC2) en forma de ausencias
precoces con retraso psicomotor. Los casos con
fenotipo atipico se distribuyeron del siguiente
modo: 2 presentaban TMC (FA1) uno de ellos con
afectacion cognitiva, 2 DPIE (FA2), 2 epilepsia-
ausencia de inicio precoz (FA3), y otro presentd
epilepsia tipo ausencias infantiles de dificil control,
no englobable en el resto de categorias definidas

(FA4).

No se encontraron diferencias significati-
vas entre los 2 grupos respecto a la edad de inicio

> > Tabla 1 Tabla de pacientes
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de la clinica (2,1 vs. 1,9, p = 0,8), forma clinica de
presentacién (fenotipo clasico 50% vs. 42,8%) ni
presencia de microcefalia (50% vs. 42,8%), ni en la
evolucion con discapacidad intelectual ni su
gravedad. La discapacidad intelectual se dio de
forma evolutiva en todos aquellos casos cuyo
fenotipo inicial incluia retraso psicomotor (todos
los pacientes con FCy un paciente con FA1), siendo
la afectacion moderada grave. Los casos restan-
tes, con desarrollo psicomotor inicial normal, no
presentaron deterioro cognitivo durante el segui-
miento. No se encontraron diferencias signifi-
cativas en la evolucidn con disfuncidn ejecutiva
(presente en 5 pacientes) que solo se contempld
en 7 pacientes, siendo no valorable en el resto por
discapacidadintelectual grave.

Paciente Edad Sexo Edad inicio Fenotipo Glucosa Indice PET Gen afecto DC Control N.° FAE Fluctuacion Evolucion
actual / edad LCR glucosa Tiempo 1. Crisis Control sintomas
(@) diagnostico (mg/dl) LCR/sangre Tipo DC 2. Motor crisis
o sospecha® (mg/dl) 3. Cognitivo
de GLUT
P1 7,8 M 8m/17m  FC1 con 32 0,4 NA  SLC2A1 Si 1. Si 2 No DI moderada
microcefalia Descono- 2. NV No Microcefalia
cido 3.8 Fin
3:1 seguimiento
2.5a
P2 19 \ 8m/9a FC1 con TMC 30 0,33 NA  SCL2A1 Si 1. Si 4 Si DI grave
y microcefalia 10a 2.Si No Microcefalia
Atkins 3.51 T™MC
P3 20,7 \" 8m/11a  FC1con TMC 32 0,38 NA  SLC2A1 Si Pierde 0 No Pierde
y microcefalia desconocido Atkins seguimiento seguimiento
P4 24,2 M 3a/17a FA2 38 0,4 NA  SLC2A1 ;lg recha- NA 2 (DPIE) Si T™MC
NV
P5 13,8 M 3a/8a FA2 con EPNE 37 0,4 NA  SLC2A1 Si 1. Si 2 Si TMC
4a 2.51 NV TDHA
3:1 3. No
P6 10,7 \% 4al7a FA4. 42 0,46 NA  SLC2A1 Si 1. Si 3 Si Normal
Ausencias 2a 2. NV No
infantiles Atkins 3.Si
refractarias
P7 14 \ 12m/8a  FC1 con 46 0,48 NA  SLC9A6 Si 1. Si 6 No DI grave
microcefalia 5a 2.51 No Microcefalia
Atkins 3. No
P8 7,5 \' 36hdv/3,5m FC1 40 0,46 NA  KCNQ2 Si 1.5 3 No DI moderada
5a 2. NV No TEA
Atkins 3. NV
P9 8 M 2a/3a FC2 con 46 0,6 NA SLC6A1 Si 1. Si 3 Si DI moderada
microcefalia 6m 2. NV Parcial Microcefalia
Atkins 3.Si Disfuncion
ejecutiva
P10 11,7 M 3,5a/6a FA1 con 46 0,56 No NALCN Si 1. NV 0 Si DI grave
RPM tipico 4a 2.Si Microcefalia
3:1 3.Si
P11 14,2 \ 5a/7a FA1 46 0,49 Tipico NKX2.1 Si NVporno 0 No TMC
3m cumpli- Temblor
Atkins miento
P12 15,9 M 4m/4m FA3 52.2 0,43 NA Exoma No NA 3 No DI leve
pendiente Si Hipotonia
P13 8,4 M 13m/18m FA3 43 0,45 NA Exoma No NA 2 No TDHA
pendiente No

anos; D: dia; DC: dieta cetogénica; DI: discapacidad intelectual; DPIE: discinesia paroxistica inducida por ejercicio; EPNE: episodios paroxisticos no
epilépticos; FAE: farmacos antiepilépticos; hdv: horas de vida; LCR: liquido cefalorraquideo; m: meses; M: mujer; NA: no aplicable; NV: no valorable;
PET: tomografia por emision de positrones; RPM: retraso del desarrollo psicomotor; TDAH: trastorno por déficit de atencién e hiperactividad; TEA:
trastorno del espectro autista; TMC: trastorno del movimiento complejo V: vardn.

2 Edad inicio / edad diagnostico o sospecha de GLUT: en aquellos con genética SLC2A1 negativa se toma la fecha de diagnostico de sospecha de GLUT1DS

(por criterios clinico-bioquimicos).
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Aunque de forma no significativa, los
pacientes con genética positiva para SCL2A1 prese-
ntaron fluctuacion de los sintomas tras la ingesta
de forma mas frecuente (66,7% vs. 28,6%, p = 0,28)
y una mayor persistencia de sintomas motores
durante el seguimiento (66%vs. 28,6%, p =0,29).

En cuanto a las caracteristicas bioqui-
micas, de forma estadisticamente significativa, los
pacientes SCL2A1 positivos presentaban glucorra-
quia mas baja (34,5 mg/dl [30-42] vs. 46mg/dl [40-
52], p = 0,04) y un indice glucosa LCR/sangre mds
bajo (0,4[0,3-0,46]vs.0,48[0,43-0,6], p=0,05).El
estudio citoldgico y bioquimico no mostrd otros
hallazgos significativos.

Datos fenotipicos: andlisis descriptivo por grupos

De los pacientes SLC2A1 positivos, 3 pre-
sentaban fenotipo clinico clasico (P1, P2 y P3),
todos con epilepsia de inicio precoz y microcefalia,
2 de ellos asociaban ademas TMC. Estos 3
pacientes presentaron los valores de glucorraquia
mas bajos de la serie, presentando todo un valor
igual o inferior a 32 mg/dl. Los otros 3 pacientes
SLC2A1 positivos (P4, P5 y P6) presentaban feno-
tipo atipico, 2 de ellos tipo DPIE, ambos sin
epilepsia y sin afectacion cognitiva (P4 y P5). EI P6
presentd clinica de ausencias infantiles de dificil
control, con antecedente de clinica similar en un
tio materno; detectdndose la misma mutacién en
su madre (que ha permanecido asintomatica en
todo momento).

Los pacientes SLC2A1 con fenotipo atipico
comenzaron con clinica de forma mas tardia que
los tipicos y presentaron valores mayores de
glucorraquia.

De los pacientes SLC2A1 negativos con
otra alteracion genética, 3 presentaron fenotipo
clinico clasico (P7, P8 y P9). El P7 presentd
epilepsia de inicio precoz (12 meses) junto con
retraso psicomotor y microcefalia y cuya epilepsia
mejord significativamente tras inicio de DC (no asi
el aspecto cognitivo). El andlisis genético me-
diante secuenciacidon masiva identificd en hemici-
gosis una mutacién nueva presumiblemente se-
vera en el gen SLC9A6 (c.803+1G>A), que codifica
para el transportador de sodio/protones SLC9A®,
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cuya deficiencia causa el sindrome de Christian-
son" (retraso mental grave ligado al cromosoma X
(Xq26.3), ausencia de lenguaje, TEA, epilepsia,
microcefalia, ataxia de comienzo tardio, debilidad
y distonia). El estudio genético de la madre
confirmd la misma mutacidn. El P8 presentd epile-
psia de inicio neonatal refractaria a polite-rapia
farmacoldgica y respuesta completa inmediata a
DC (6 afos libre de crisis actualmente). Desarrolld
evolutivamente un trastorno del espectro autista.
En este paciente se detectd en heterocigosis una
variante alélica previamente descrita como
patogénica (c.619C>T, p. Arg207-Trp) en el gen
KCNQ2 (20q13.33), descrito en la epilepsia neona-
tal benigna y mas recientemente en un espectro
de encefalopatias epilépticas deinicio precoz (15).

Enel P9, laepilepsia comenzdalos2afios
y 7 meses con episodios de desviacion de lamirada
vertical sin aparente desconexidn inicial. Evolu-
ciond con ausencias que fueron detectadas en un
registro VEEG en ayunas objetivandose su desa-
paricién en elregistro unos 30 minutos trasingesta
de azucares junto con una disminucidn clara de las
anomalias epileptiformes. Se identificé una varian-
te patogénica de novo (c.T277delGC, p. Alags-
Glyfs*113) en el gen SLC6A1(3p25.3) no descrita en
las bases de datos gendmicas; que se predice con
efecto patogénico por conllevar la sintesis de una
proteina truncada. El gen SLC6A1 codifica para un
transportador de acido gamma-aminobutirico
(GABA) localizado en la membrana plasmética, y
se ha asociado con epilepsia miocldnicaastatica o
sindrome de Doose".

Los otros 2 pacientes con estudio SLC2A1
negativo y otra mutacion detectada en el exoma
(P10y P11) presentaronfenotipo atipico. EI P10, con
antecedente de retraso psicomotor desde las
primeras fases, debuté con episodios disténicos
de distribucion cervical y miembros superiores, y
evolucionda TMC con ataxia, distoniay temblor.

Presentaba ademas episodios de hipo-
actividad de dificil caracterizacién que mejoraban
con la ingesta. Se inicié DC (ratio inicial 3:1) con
mejoria llamativa de los episodios distdnicos y
mejoria global del trastorno motor y el rendimi-
ento cognitivo, situacion que mantiene actual-
mente (5 afos después) con dieta de bajo indice



glucémico. En este paciente se detectd una muta-
cién de novo (p.lle322Thr) en el gen NALCN
(13932.3-g33.1) codificante de un canal iénico cuyo
defecto se asociaasindrome de CLIFHADD (17,18)
(contractures of limbs and face, hypotonia,
developmental delay). El P11 comenzd con tor-
peza y alteracion del patron de marcha mas
notoria desde los 3 afos, con evoluciona TMC con
predominio de distonia y temblor, sin afectacion
cognitiva y tratado con levotiroxina desde siem-
pre. Serealizo un panel de distonias con resultado
negativo, y PET-FDG que mostré patrén compa-
tible con GLUT1DS. El estudio mediante secuen-
ciacion masiva identificd en heterocigosis una
variante alélica nueva (c.727delC, p. Arg243-
Alafs*4) en el gen NKX2-1(14933.3), noincluida en
la base de datos profesional ni en las bases de
datos poblacionales pero con predicciones
bioinformaticas indicativas de patogenicidad. Este
gen parece implicado en el desarrollo del prosen-
céfalo, glandula tiroides y pulmones durante el
desarrollo embrionario y su alteracién se asocia al

sindrome de coreoatetosis e hipotiroidismo con-
génito con o sin disfuncién respiratoria, de heren-
ciaautosémica dominante (19).

Resultados de otras pruebas complementarias
potencialmente utiles

Solo en 2 pacientes se realizé como parte
del estudio un PET- FDG (ambos con genética
negativa para SCL2A1), siendo en uno de los casos
compatible con GLUT1DS (P11) y en el otro no
sugestivo (P10).

Respuestaaladieta cetogénica(DC)

Todos los casos con genética SLC2A1 posi-
tiva con crisis epilépticas mostraron refracta-
riedad a FAE en politerapia, mientras que 3delos 7
casos con genética SLC2A1 negativa mostraron
respuesta evolutiva favorable con FAE aunque
condificil controlinicial.
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Diez de los 13 pacientes iniciaron DC, 8 de
los cuales (4 de ellos SLC2A1 positivos) con buen
cumplimiento y cetonemias adecuadas, durante
un periodo de entre 6 meses y 8 afos y 10 meses
(mediana 4, 5 afos). Todos los pacientes SLC2A1
positivos mostraron mejoria significativa. Tres de
ellos (P1, P2, P6) presentaban crisis epilépticas
refractarias y frecuentes (entre diarias y mensua-
les) y el restante (P5) DPIE y EPNE de dudosa
etiologia (clinica poco compatible) pero con
brotes de actividad paroxistica generalizada en el
EEG. Los pacientes P1y P6 presentaron respuesta
completa a la DC con desaparicion precoz de las
crisis tras su inicio. En el P2 la mejoria fue muy
notable, presentando alguna crisis de forma muy
ocasional. En los 3 pacientes, la espectacular
mejoria permitié la retirada progresiva de FAE,
pasando desde la politerapia (con combinaciones
de 2 0 3 FAE) hasta practicamente la suspensién
completa. Si bien, en todos ellos las crisis reapare-
cieron tras la retirada del dltimo FAE, por lo que
finalmente se mantuvo, volviendo ala situacién de
control previa con DC y un solo FAE. Todos ellos
presentaron mejoria en atencion y/o capacidad de
comunicacion. En el caso del paciente P5 los
episodios paroxisticos (tanto por su DPIE como
los EPNE) desaparecieron tras el inicio de DC, asf
como laactividad paroxisticaenel EEG.

Alo largo de la evolucién ha presentado
algin episodio de discinesia paroxistica, muy
aisladamente y en relacidn con ejercicio fisico de
muy elevada intensidad. En el grupo de pacientes
SLC2A1 negativos, se objetivd mejoria en los 4
casos con mutaciones identificadas en genes
codificantes de otros canales. El Unico paciente
que no compartia esta caracteristica abandond la
DC 3 meses tras su inicio por ineficacia, si bien el
cumplimiento no fue dptimo de forma mantenida.
De los que presentaron mejoria, 2 (P8 y P9) presen-
taban epilepsia refractaria con crisis pluridiarias
que cedieron tras la instauracién completa de la
DC, asociada a FAE en ambos casos. El paciente
restante (P10) presentaba episodios de distonia en
ocasiones con rigidez de un hemicuerpo que
disminuyeron en frecuencia hasta su desapa-
ricion. Enlos 2 Ultimos pacientes (P9 y P10) ademas
se objetivé cierta mejoria en el rendimiento
cognitivoylaatencion.
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La edad de inicio de la DC fue muy varia-
ble, entre los 4 meses de edad (P8)y 9,5 afios (P2),
no existiendo en nuestramuestra diferencias signi-
ficativas atribuibles exclusivamente a la preco-
cidad de suinstauracion.
>>> DISCUSION
La complejidad y variabilidad creciente de
fenotipos y genotipos asociados a GLUT1DS, asi
como la ausencia de una correlacidén clara geno-
tipo-fenotipo, supone un reto en el diagndstico y
manejo terapéutico de los pacientes con criterios
clinico-bioquimicos compatibles con esta entidad.
Nuestro estudio refleja larealidad de esta comple-
jidad, destacando la variabilidad fenotipica entre
pacientes con estudio genético (SLC2A1) positivo,
asi como el solapamiento entre estos y los pacien-
tes con estudio genético negativo que pueden ser
indistinguibles y comportarse como verdaderas
fenocopias (2,9). Todo ello debe interpretarse
teniendo en cuenta la limitacidon que supone un ta-
mafio muestral relativamente bajo pero que por
otrolado puede ser mds representativo de aquello
que podemos encontrar enla practica clinica.

De este modo, el solapamiento y la dificil
distincion entre pacientes con genética positiva 'y
negativa para SCL2A1 previamente descrita (2,9)
queda reflejada en los resultados obtenidos en el
estudio comparativo de las caracteristicas clinicas
en nuestra muestra, que no mostraron diferencias
significativas entre ambos grupos en cuanto a
frecuencia de presentacién con fenotipo clinico
tipico o atipico, microcefalia, o discapacidad intele-
ctual (niensugrado).

Se objetiva diferencia, aunque no signifi-
cativa, en cuanto a la presencia de trastorno de
movimiento (ya sea al inicio o durante la evolu-
cion)siendo sufrecuencia superioren el grupo con
genética positiva para SCL2A1 y destacando la
DPIE, que solo se presentd en pacientes con
estudio genético positivo para SLC2A1. Esta es una
caracteristica clinica bien documentada en indivi-
duos con GLUTIDS, y es una de las formas de
presentacion cuyo reconocimiento y deteccién ha
aumentado en los Ultimos afios, especialmente las
formas sin epilepsia y con rendimiento cognitivo
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normal o levemente afectado (2-4,19).

El aumento de deteccién, asi como de
otros trastornos de movimiento no epilépticos
(que a veces se consideran variantes menos
graves de la enfermedad), despertd interés en la
aplicacion de la DC en este tipo de manifesta-
ciones consideradas presumiblemente menos
graves que la epilepsia pero que pueden llegar a
ser incapacitantes (2,4,20). En nuestro estudio se
probd DC en todos los pacientes cuyo fenotipo
clinico incluia TMC o DPIE, mejorando las anoma-
lias motoras en todos los casos que demostraron
adecuado cumplimiento (mediante controles de
cetonemia) y por un tiempo suficiente. Llama la
atencion larespuesta objetivada en el caso SLC2A1
negativo con fenotipo de TMC con mutacidn de
novo en el gen NALCN (causante del sindrome de
Clifhadd).

Asi mismo, se objetivd diferencia, aunque
no significativa, en la fluctuacién de los sintomas o
empeoramiento en relacién con el ayuno, detec-
tandose con mds frecuencia en pacientes con
genética clasica que en aquellos con una mutacion
alternativa. Aun asi, 2 pacientes con genética
SLC2A1 negativa mostraron esta fluctuacion: el
paciente con mutacion en NACLN y el paciente con
mutacion en SLC6A1, que ademas mostrd mejoria
posprandialen VEEG.

En cuanto a la eficacia global de la DC
(excluyendo los casos de mal cumplimiento o por
tiempo insuficiente), todos los pacientes con
genética positiva para SLC2A1 experimentaron
mejoria clinica. Del grupo de pacientes con
genética SLC2A1 negativa, todos los pacientes con
diagndstico alternativo de mutacion en un gen
codificante de un canal iénico mostraron mejoria
global. En la practica clinica actual no disponemos
de parametros predictivos de respuesta a DC
(2,12,13). Segun estudios previos, el grado de
respuesta a la misma es variable entre distintos
individuos incluso compartiendo la misma muta-
cionen SLC2A1(12,13).

La mutacidon de SLC2A1 parece no ser el
unico factor y de hecho se postula en los casos
negativos una posible influencia de factores
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postranscripcionales en la proteina codificada, asi
como la posible influencia de otros genes modi-
ficadores y proteinas que contribuyan a la fisiopa-
tologia de esta complejaentidad.

La buena respuesta a DC y los cambios
VEEG tras ingesta referidos en pacientes de
nuestra muestra con estudio genético negativo
para SLC2A1 y una mutacidn alternativa en algun
gen codificante de otro canal podrian estar media-
dos por relaciones de este tipo, si bien no es
posible afirmarlo ya que serian necesarios estudios
bioquimicos exhaustivos. Considerando lo ante-
rior, el GLUT1DS debe tenerse en cuenta como
posibilidad diagndstica ante cualquiera de los
fenotipos compatibles descritos.

Esto permitiria un diagndstico mas pre-
coz, asi como la instauracion de DC con- siguién-
dose en muchos casos una mejoria clinicanotoriae
incluso el control completo de alguno de los
sintomas, siendo esto aplicable independien-
temente del resultado del estudio genético
posterior (SLC2A1 positivo o negativo). En muchos
casos facilitaria la suspensién o descenso del
numero de FAE necesarios para el control clinico e
incluso podria evitar otros tratamientos mas inva-
sivos. Las caracteristicas bioquimicas fueron las
Unicas que mostraron diferencias estadisti-
camente significativas, con valores de glucorra-
quia y de indice glucosa LCR/glucemia significati-
vamente inferiores en los pacientes con estudio
genético SLC2A1 positivo. Los casos de DPIE con
cognitivo normal presentaron valores mas altos, lo
que coincide con otras descripciones previas
(4,6,10), aunque puede haber solapamiento frente
alos pacientes con estudio SLC2A1negativo.

> >2> CONCLUSIONES

La complejidady variabilidad creciente de
fenotipos y genotipos asociados a déficit de
GLUT1DS, asi como la ausencia de una correlacién
clara genotipo-fenotipo, supone un reto en el
diagndstico y manejo terapéutico de pacientes
con criterios clinico-bioquimicos compatibles con
esta enfermedad; especialmente en casos en que
no se detectanalteracionesen el gen SLC2A1.
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Troponna ultrasesible en el sindrome coronario agudo

. “aumentos crénicos y consideraciones bioquimicas.

>>> En Argentina, la enfermedad cardiovascular lidera el ranking de muertes en
adultos con 280 muertes por dia. El biomarcador de eleccién para el IAM es la

troponina, yaseal o T, que tiene alta especificidad del tejido miocardico y una elevada
sensibilidad clinica. En la siguiente revisién se aborda no solo la troponina como
herramienta fundamental sino la importancia del trabajo multidisciplinario para el
correcto diagnosticoy tratamiento.
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RESUMEN
La cardiopatia isquémica es la primera
causa de muerte en el mundo segun la Organiza-

ciéon Mundial de la Salud. Las troponinas son
proteinas cardiacas que aumentan cuando hay un

dafio celular o en determinadas situaciones clini-
cas en las que se altera la permeabilidad de Ia
membrana celular, se pueden encontrar valores
cronicamente aumentados en ausencia de sindro-
me coronario agudo. La introduccién de nuevas
tecnologias en la determinacion de troponinas da
lugar al nuevo método de alta sensibilidad, llama-
do troponina ultrasensible, que consigue mayor
sensibilidad y especificidad, lo que puede bene-
ficiar al manejo y diagndstico de distintas cardio-
patias si se interpretan correctamente los resulta-
dos obtenidos. El objetivo de este estudio fue
realizar unarevision bibliografica sobre el diagnds-
tico del sindrome coronario agudo, las patologias
con elevacion cronica de troponinas y las consi-
deraciones metodoldgicas del marcador bioqui-
mico.

Palabras clave: Troponinas, Sindrome coronario



agudo, Lesién miocardica, Diagndstico diferencial,
Infarto agudo de miocardio, Interferencias

>>> INTRODUCCION

Durante 2015, cerca de 9 millones de
personas fallecieron a causa de la cardiopatia
isquémica vy, junto al accidente cerebrovascular,

han sido las principales causas de muerte durante
los ultimos 15 afios (Figura1). (1)

>> Figura 1. Diez principales causas de
defunciéon en el mundo, en 2015. Adaptada de
http://www.who.int.
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En 1960, la Organizacion Mundial de la
Salud propuso la primera definicion para el infarto
agudo de miocardio (IAM). Hasta la década de
1980, fueron surgiendo modificaciones de esta, la
cual, consistia fundamentalmente en un abordaje
basado en la presencia de elementos clinicos, el
electrocardiogramay datos epidemioldgicos.

En 2000, el Primer Grupo de Trabajo
Global sobre IAM presentd una nueva definicidn,
que implicaba que cualquier necrosis en el ambito
delaisquemia miocdrdica deberia calificarse como

IAM.” Afios mas tarde, el Segundo Grupo de
Trabajo Global sobre IAM perfecciond ain mas la
definicién y dio origen al “Documento Consenso
sobre la Definiciéon Universal del Infarto de
Miocardio” en 2007, que resaltaba los diferentes
trastornos que podian conducir a un IAM(3) En
2012, junto al desarrollo de nuevas metodologias,
cada vez mas sensibles para los marcadores de
necrosis miocardica, el Tercer Grupo de Trabajo
Global sobre IAM formulaba una nueva definicion:
“La Tercera Definicion Universal del Infarto de
Miocardio”, que propone definir al sindrome
coronario agudo (SCA) como el grupo de signosy
sintomas compatibles con isquemia miocardica
aguda en presencia de evidencia de necrosis
miocdrdicaaguda.

Otro término que se desprende de este
ultimo consenso es el de lesion miocdrdica no
isquémica, que se puede detectar en cuadros,
como la insuficiencia renal crénica (IRC), la
insuficiencia cardiaca (1C), las taquiarritmias y
bradiarritmias, las cirugias mayores no cardiacas,
el tratamiento oncoldgico, entre otras.

En 2018, se redacta “La Cuarta Definicion
Universal del Infarto de Miocardio”, que actualiza
el documento publicado en 2012 y destaca Ia
diferencia entre los términos infarto de miocardio
(IM) y dafio o lesién miocardica. La nueva
definicién clinica de IM denota la presencia de
dafio miocardico agudo detectado por elaumento
o la disminucién de biomarcadores cardiacos
(troponinas ultrasensibles) cuando hay evidencia
de isquemia miocdardica aguda en forma de
sintomas, cambios electrocardiogréficos, hallaz-
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gos en los estudios por imagenes o identificacién
de un trombo coronario por angiografia o autop-

sia.(4)

El biomarcador de eleccion parael IAM es
la troponina, ya sea | o T, que tiene alta especifi-
cidad del tejido miocardico y una elevada sensibi-
lidad clinica. La detecciéon de un aumento o una
disminucion de la concentracidn es esencial para
poder diagnosticar IAM.(5)

>>> DESARROLLO
Troponinas: Metodologias

Si bien la determinacidn de troponinas ha
revolucionado el diagndstico del IAM, la interpre-
tacion clinica de los resultados puede conducir a
un diagndstico subéptimo o a un manejo inade-
cuado si no se conoce y comprende correcta-
mente el significado del aumento de este biomar-
cador. Hay que tener en cuenta que la liberacidon
de troponina es causada por necrosis o alteracio-
nes en la permeabilidad de la membrana de las
células del miocardio y que este dafio celular
puede tenerdistintos origenes.

Existen dos isoformas cardioespecificas
de troponinas: las troponinas Ty las troponinas |,
aunque ambas son de utilidad en el estudio del
IAM, es importante conocer algunas considera-
ciones(Tabla1).

> > Tabla 1: Diferencias entre las isoformas
cardioespecificas

Troponina T Troponinal

Existe un unico método Existen varios métodos

Se mantiene elevada 4-9 dias
pos-IAM

Forma libre susceptible de
degradacion: inestable

Se mantiene elevada 21 dias pos-IAM

Forma libre muy estable

En los laboratorios de andlisis clinicos,
podemos encontrar fundamentalmente dos me-
todologias parala determinacion de troponinas: el
método tradicional o inmunoldgicoy el método de
alta sensibilidad o troponinaultrasensible.

Elmétodo tradicional no es el aconsejado,
pues carece de la sensibilidad analitica recomen-
dada para determinar, con exactitud, el limite
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superior de referencia (LSR) de la poblacién nor-
mal. Ademas, puede no detectar algunos valores
de troponinas ligeramente superiores al LSR,
fundamentalmente en las primeras etapas del IM
sin elevaciéon del segmento ST o en los IM de
pequefio tamafio.

Latroponina ultrasensible se define como
la metodologia capaz de alcanzar un coeficiente
de variacion inferior o igual al 10% para el percentil
99delapoblaciéonnormal.

A diferencia de la metodologia tradi-
cional, la de alta sensibilidad tiene la capacidad de
detectar niveles de troponina a partir de una o dos
horas del comienzo de los sintomas, con una alta
sensibilidad (Figura 2) (6). Un punto por tener en
cuenta es que, en general, los ensayos de tropo-
ninas al lado de la cama del paciente o point of care
testing no poseen la sensibilidad y la precision
analiticas requeridas en el nivel del percentil 99, y
su coeficiente de variacion suele ser superior al
10%, esto es un factor limitante importante cuando
se necesita de la alta sensibilidad para definir un
diagndstico (7).

> > Figura 2. Exactitud diagndstica de dife-
rentes ensayos de troponinas a diferentes tiem-
pos desde el inicio de los sintomas. Adaptada dela
cita6.
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Troponinaultrasensible: Interpretacion clinica

Con el transcurso de los afos, la medicina
no solo avanza en el sentido de poder solucionar
los problemas sanitarios, sino que también, dia a
dia, las investigaciones avanzan para poder deter-
minar los mecanismos precisos de cada una de las
patologias que padece el ser humano. Esto ha
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llevado al desarrollo de tecnologias que, como en
el caso de la troponina, han evolucionado mas
rapido que el conocimiento del hombre frente a
diferentes enfermedades. El descubrimiento de
las troponinas facilitd, en gran medida, el manejo
de los pacientes que concurrian a los centros de
emergencias con diagndstico probable de IAM.
Estas primeras metodologias permitian asegurar
que la presencia en sangre de estas proteinas era
compatible con IAM y su ausencia permitia
descartar el diagndstico, en la mayoria de los
casos. Hoy en dia, con el advenimiento de las
troponinas ultrasensibles, esta tarea se tornd algo
mas compleja, ya que estametodologia de tanalta
sensibilidad empezé a mostrar que lamayoriadela
poblacidn sana tenia niveles de troponinas deter-
minables en sangre, lo que llevd a la creacion de
valores normales o de referencia para la poblacién
normal.

Con el uso corriente de esta metodologia
de alta sensibilidad, se empezd a ver que determi-
nados grupos de pacientes con ciertas patologias
tenian valores de troponinas superiores al LSR
para la poblacién sana sin estar cursando un [AM.
Es importante tener presente cudles son las
enfermedades que pueden cursar con elevaciones
crénicas de los niveles de troponinas para poder
realizar una correcta interpretacion y brindar un
tratamiento adecuado en estos pacientes parti-
culares.

A continuacidn, se detallaran algunas de
estas enfermedades y se hara una breve descrip-
cidnrespectoal SCA.

Cardiotoxicidad inducida por quimioterapia

Las enfermedades oncoldgicas represen-
tan una epidemia que puede ser considerada
como un problema de salud publica. Es por esto
que el desarrollo farmacolégico ha tomado un
auge en pro de mejorarlas tasas de supervivenciay
deremision.

La quimioterapia tiene como objetivo
inhibir la division celular; sin embargo, este efecto
deseado no es selectivo, porlo que también afecta
alas células no cancerigenas generando toxicidad.
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La cardiotoxicidad es un término utilizado
para describir la toxicidad que afecta al corazdn,
de forma directa o indirecta. Se define como la
presencia de una o mas de las siguientes altera-
ciones en pacientes que han recibido tratamiento
oncoldgico:

+ Disminuciéndelafunciénventricularizquierda
« Sintomasdefallacardiaca
+ Signosdefallacardiaca

Disminucién de, al menos, 5% de la fra-
ccién de eyeccidn ventricular con valores inferio-
res al 55%, con signos o sintomas de falla cardiaca,
o una disminucidon de, al menos, 10% en la fraccion
de eyeccidn, convaloresinferiores al 55% sin signos
o sintomas.

La cardiotoxicidad se puede manifestar,
en forma aguda o subaguda, cuando se desarrolla
desde el inicio del tratamiento hasta dos semanas
después de él, 0 enforma crdnica, cuando aparece
luego del afio de completar la terapia; se define
como crénica temprana a aquella que ocurre du-
rante el primer afio y tardia, a la que sobreviene
después deafios.

Los mecanismos fisiopatoldgicos induci-
dos por la quimioterapia se deben generalmente a
procesos multifactoriales entre los que podemos
encontrar la produccidn de radicales libres, defec-
tos en la estructuray la funcién mitocondrial, alte-
raciones en la homeostasis del calcio y del hierro, y
alteraciones enlaexpresion genética.

La consecuencia final es la muerte del
cardiomiocito demostrada por la induccién de
apoptosis, asociada a la inhibicién del crecimiento
y la supresién de la angiogénesis, lo que compro-
mete la capacidad dereparacion.

Los efectos tdxicos sobre el sistema car-
diovascular son diversos, y el mas frecuente es la
falla cardiaca con disfuncidn sistdlica ventricular.
Pero también se puede manifestar como hiperten-
sién arterial, enfermedad tromboembdlica, com-
promiso pericardico, arritmias e isquemia
miocérdica. (8)

Los medicamentos que pueden provocar



estatoxicidad se clasifican en dos tipos (Tabla 2):

Tabla 2.Tipos de medicamentos cardio-
toxicosy mecanismos de accion

Mecanismo celular [Relacién con la dosis|Reversibilidad [Medicamentog

Tipo 1| Muerte celular Acumulativa Irreversible  |Antraciclinas

Tipo 2| Disfuncion celular [No acumulativa Reversible Trastuzumab

Adaptada dela cita 8.

Tipo I: cardiotoxicidad dependiente deladosisy
produce dafio cardiacoirreversible.

Tipo Il: daino miocardico reversible que permite
una recuperacion de la funcionalidad y un reinicio
delrégimen, siestdindicado. Esto se debeaqueno
hay cambios estructurales enlos miocitos.

La cardiotoxicidad inducida por quimio-
terapia, en especial con drogas, como las antra-
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ciclinas y el trastuzumab, representa un riesgo
paralos pacientes sometidos a terapia oncoldgica.
Sin embargo, el entendimiento de la fisiopatologia
delaenfermedadhallevado a plantear medidas de
prevencion, diagndstico y tratamiento que han
permitido mejorar la supervivencia de estos
pacientes.

La determinacion de troponinas es de
gran utilidad para decidir la suspensién de una
terapia oncoldgica, una interconsulta con el Servi-
cio de Cardiologia o la continuidad del trata-
miento, ya que permite detectar precozmente la
lesion miocdrdica, antes de que la disfuncién
ventricular se establezca(9).

Insuficiencia cardiaca

La IC es uno de los sindromes que mas
interés ha despertado en las ultimas décadas
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debido a su elevada prevalencia, a las altas tasas
de hospitalizacién, invalidez y mortalidad, y a los
grandes costos que ocasionan en los sistemas de
salud.

Lamejora enlas tasas de supervivencia de
los pacientes con cardiopatias y en especial con
cardiopatia isquémica, ha llevado, junto con el
envejecimiento de la poblacién, a un aumento de
la incidencia de la IC. (10) Los biomarcadores mas
utilizados en la IC son los péptidos natriuréticos;
sinembargo, no es menosrelevante el papel delas
troponinas en la deteccién del dafio miocardico,
fundamentalmente subclinico, en pacientes con
IC.

Se han descrito niveles elevados de tropo-
ninas hasta en un 92% de los pacientes con ICy se
ha observado también que cuantomasavanzadao
descompensada estd la enfermedad, esta
elevacion es mas marcada(11)

Son multiples los mecanismos implicados
en la liberacion de las troponinas y no necesaria-
mente son por isquemia miocdardica secundaria a
enfermedad coronaria. Dentro de los principales
mecanismos descritos por diferentes autores,
podemos mencionar el estrés oxidativo, la activa-
cién neurohormonal, las citoquinas inflamatorias,
que contribuyen a la alteracion de la permea-
bilidad de la membrana celular y esto a la libera-
ciondel pool citosdlico de troponinas. (11)

Numerosos estudios han hallado una
asociacion entre los niveles de troponina ultra-
sensible y la aparicion de episodios adversos. En el
estudio ADHERE de pacientes con IC aguda, la
elevacién de troponina se asocié a un incremento
de la mortalidad hospitalaria, independiente-
mente de los niveles de péptido natriurético B.
Otros han mostrado también una asociaciéon con
episodios adversos en pacientes con ICcrénica.

El diagndstico diferencial conel SCAesun
reto al cual se puede enfrentar el equipo de emer-
gencias y donde la evaluacidn clinica, en varias
oportunidades, necesita del apoyo de un catete-
rismo cardiaco para su confirmacion. Cabe desta-
car que la cinética de la troponina ultrasensible es
de gran ayuda a la hora de realizar un diagndstico
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diferencial. A diferencia del SCA en la IC, los
niveles de troponina ultrasensible son constantes
o desciendenlevemente.

Insuficienciarenal crénica

La IRC provoca una elevada morbimorta-
lidad en el mundo, debido al incremento progresi-
vo de la edad, la enfermedad cardiovascular aso-
ciadayladiabetes mellitus.

Las complicaciones cardiovasculares re-
presentan la principal causa de muerte en los
pacientes con IRC terminal. El diagndstico de IAM
resulta complejo en pacientes con IRC, ya que
pueden presentar sintomatologia atipica, cambios
inespecificos en el electrocardiograma debido a la
hipertrofia ventricular izquierda, alteraciones
hidroelectroliticas, anomalias de la conducciénoa
medicamentos. A todo esto, debemos sumarle la
presencia de valores aumentados de troponinas
enausenciade SCA. (12)

En 2012, Flores Solis et al (13) llevaron a
cabo un estudio con el objetivo de evaluar valores
de corte para el diagndstico del SCA en los
pacientes con IRC en diferentes estadios. Si bien
obtuvieron resultados en los valores de corte
significativamente diferentes de los utilizados en
lapoblaciénnormal, atin no hay un consenso gene-
ral para la utilizacidon de valores de corte especi-
ficos paralapoblacién con este cuadro.

Aligual que en otras enfermedades enlas
que podemos encontrar valores cronicamente
aumentados de troponinas, es fundamental la
determinacidon seriada de este marcador para
poder diferenciar los valores agudos de los croni-
camente aumentados.

Taquiarritmias y bradiarritmias

Las bradiarritmias son una observacion
clinica frecuente y comprenden diversos trastor-
nos del ritmo, como la disfuncién del nddulo sinu-
saly las alteraciones de la conduccidn auriculoven-
tricular. La forma de presentacion clinica varia
entre los signos electrocardiograficos asintoma-
ticos y una amplia gama de sintomas, como los de
la IC, sincope, sintomas del sistema nervioso




central o sintomas inespecificos y crénicos, como
mareos o fatiga. (14)

Las taquiarritmias pueden ser ventri-
culares o supraventriculares y estas ultimas, a su
vez, se dividen en nddulo sinusal, auriculares y
nédulo auriculoventricular. (15)

Se debe considerar que se pueden dete-
ctar valores aumentados de troponina en las
alteraciones antes mencionadas. Los mecanismos
porlos que se produce la elevacién delatroponina
no son exclusivamente por la necrosis miocardica.
Existe un 5-8% de troponina que se encuentra libre
en el citosol de la fibra muscular y que se podria
liberar rapidamente frente a un aumento de la
permeabilidad de la membrana celular. Una canti-
dad significativa de pacientes tiene elevacién de
las troponinas ultrasensibles en el contexto de una
taquiarritmia o bradiarritmia. La asociacidon de esta
elevacion con episodios cardiovasculares suele ser
baja. (16)

Sindrome coronario agudo

Se define al SCA como el grupo de signos
y sintomas compatibles con isquemia miocardica
por la ter- cera definicién universal del IM; debe-
mos destacar la importancia de que el término
IAM se debe utilizar cuando haya evidencias de
necrosis miocdrdica en un contexto clinico cohe-
rente conisquemiamiocdrdicaaguda.

Segun la ultima definicidn existen cinco tipos de
[M:

+ Tipo | o espontaneo: se produce una rotura,
ulceracion, fisura, erosién o diseccién de una placa
que da como resultado un trombo intraluminal
que puede impactar en una 0 mas arterias coro-
narias.

+ Tipo ll: secundario a un desequilibrio entre el
aporteylademandade oxigeno
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« Tipo Ill: muerte cardiaca debido a IM cuando
aun no se dispone de biomarcadores, ya sea por
fallecimiento del paciente antes de que se pueda
realizar la determinacion de troponina o porque
no paso tiempo para que estase eleve.

- Tipo IVa: relacionado con el procedimiento de
intervencion coronaria percutanea.

« Tipo IVb: relacionado con la trombosis de la
endoprotesis.

- Tipo IVc: relacionado con el proceso de reste-
nosis.

- TipoV:relacionado conlacirugia de revasculari-
zacion.(4)

El SCA engloba al IM con supradesnivel
del ST o sin él, con onda Q o sin ellay a la angina
inestable. El IM con elevacidn del ST se diagnos-
tica basicamente por las alteraciones en el
electrocardiogramajunto alas caracteristicas clini-
cas del paciente. Sin embargo, en el caso de los IM
sin alteraciones del segmento ST, es necesario
recurrir alos biomarcadores (troponina ultrasensi-
ble) parapoderrealizar el correcto diagndstico.

Existen fundamentalmente dos algorit-
mos de trabajo paralamedicidny lainterpretacion
de los resultados de la determinacion de troponi-
nas de alta sensibilidad, uno con determinacidn
seriada de troponinas a una hora de latoma dela
muestrainicial y otro algoritmo con determinacion
seriada a las tres horas de la muestra de ingreso

(17).

Si bien la diferencia en horas entre un
algoritmoy otro es considerable, ambos muestran
excelentes porcentajes de valores predictivos
negativos: 99% para el protocolo de una hora y
99,5% paraeldetreshoras

Es importante resaltar que, al emplear un
protocolo de una hora, la administracion del
tratamiento, si es necesario, es mucho mas precoz
y, por ende, mejora el prondstico del cuadro.

El valor de corte utilizado dependerd
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fundamentalmente de dos aspectos: del tipo de
metodologia por utilizar, ya que pueden diferir si
disponemos de troponinas| o T; y delmomento de
la medicion. Cuando se realiza la primera deter-
minacion de troponinas, se recomienda utilizar
como valor de corte el limite de deteccion con el
cual obtendremos la mayor sensibilidad posible
que el método puede alcanzary, para la segunda
determinacidn, se recomienda utilizar el valor de
corte para el percentil 99 de nuestra poblacion
sana, con este Ultimo se obtiene la mayor especifi-
cidad posible. Asi, con esta doble estrategia, es
posible lograr una sensibilidad diagndstica supe-
rioroigual al 99% (Figura 3).

> > Figura 3. Sensibilidad y especificidad en
funcién dellimite de corte. Adaptadadelacita23.
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Troponina (ng/l)

La Sociedad Argentina de Cardiologia
propone, en su algoritmo diagndstico, realizar la
segunda determinacion de troponina ultrasen-
sible después de 2/3h delaprimeramuestraconun
resultado superior al LSR (14 ng/l) (Figura 4) (19).
Troponinas ultrasensibles: consideraciones técni-
casdelamedicion.

Entre los principales aspectos preana-
liticos que pueden afectar la correcta medicion de
troponinas, podemos centrarnos en los siguien-
tes:

« Tipo de muestra: se han observado variaciones
utilizando diferentes tipos de muestra (suero,
plasma con heparina o plasma con EDTA). El tipo
de anticoagulante o tubo esta relacionado con
resultados inconsistentes y falsamente elevados

(20).




+ Hemdlisis: lainterferencia producida por hemo-
lisis afecta en diferentes formas, segun el tipo de
inmunoandlisis utilizado: para las troponinas |, la
interferencia serd en forma positiva (resultados
falsamente elevados)y, paralas troponinas T, sera
en forma negativa (resultados falsamente dismi-
nuidos). (21)

- Triglicéridos: puede haber interferencia negati-
vapor encimade 1000 mg/dlono, segin el valorde
troponina del paciente y segin la metodologia
utilizada.

« Ictericia: las concentraciones de bilirrubina de
5-20 mg% producen errores por defecto que difie-
ren de ser significativos o no segin la metodologia
o elequipo utilizado (22)

- Centrifugacion: se debe tener especial cuidado
cuando se utiliza el suero como muestra, ya que se
debe completar el proceso de coagulacién. La
coagulacion incompleta puede provocar resulta-

dos falsamente aumentados debido a la presencia
de fibrina, probablemente por la unién no especi-
ficadel anticuerpoalafibrina.

>> Figura 4. Algoritmo diagndstico propu-
esto por la Sociedad Argentina de Cardiologia.
Adaptadodelacita19.
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+ Anticuerpos heterdfilos: la presencia de estos
anticuerpos afecta a la mayoria de los inmuno-
ensayos y pueden conducir aresultados falsamen-
te elevados o disminuidos, aunque los primeros
sonlos mds frecuentes.

Los anticuerpos humanos antiratén (HA-
MA) son un tipo de anticuerpo heterdfilo y uno de
los hallados con mas frecuencia.

Algunos gérmenes pertenecientes al
grupo de los gramnegativos, como Escherichia coli,
Legionella pneumophila, tienen la capacidad de
llevar a la formacién de estos anticuerpos y dar
resultados falsamente elevados. (22)

>>> CONCLUSIONES

Es de fundamental importancia paratodo
el personal de la salud que interviene en el
diagndstico y el tratamiento del IAM conocer las
caracteristicas metodolégicas del biomarcador
que se esta utilizando y poder interpretar adecua-
damente los resultados obtenidos en diferentes
contextos clinicos o enfermedades. De esta ma-
nera, se podra realizar un diagndstico y un trata-
miento correctos delos pacientes que acudenalas
areas de urgencias con sintomatologia coinciden-
te con presunto SCAy ayudar a mejorar tambiénla
morbimortalidad por esta patologia.

Puntualmente el profesional bioquimico
debera conocer las nuevas definiciones internacio-
nales de IAM propuestas por los grupos de
expertos y también la metodologia que dispone el
laboratorio, como el tipo troponina (T o 1), si es
ultrasensible o no, los valores de corte utilizados,
el limite de deteccidon del método, las interferen-
cias positivas y negativas, los protocolos diag-
ndsticos de su institucion y los cuadros en los que
se podran detectar valores créonicamente aumen-
tados de troponinas.

Para lograr todo esto, es necesario el tra-
bajo multidisciplinario y transversal en cada insti-
tucidon, a fin de definir los protocolos de trabajo
segun las enfermedades prevalentes dellugarylas
técnicas de medicion de que dicho laboratorio
disponga.

Revista Bioanalisis | Agosto 2020 | 104 ejemplares

Agradecimiento

AladoctoraRuth Shocron.

>>> BIBLIOGRAFIA

1. http://www.who.int. Disponible en:
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs31
o/es/.Acceso: 4 de septiembre de 2016.

2. [Sin autores] Myocardial infarction redefined
A consen- sus document of the Joint European
Society of Cardiology/ American College of
Cardiology Committee for the redefinition of
myocardial infarction. Eur Heart J 2000; 21: 1502-

1513.

3. Thygesen K, Alpert JS, White HD; Joint
ESC/ACCF/AHA/ WHF Task Force for the
Redefinition of Myocardial Infarc- tion. Universal
definition of myocardial infarction. Eur Heart J
2007;28:2525-2538.

4. Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, et al. Fourth
universal defi- nition of myocardial infarction
(2018). Eur Heart J 2019; 40(3):237-269.

5. Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, et al. Third
universal defi- nition of myocardial infarction. Eur
HeartJ2012;33(20): 2551-2567.

6. ReichlinT,HochholzerW, BassettiS, etal. Early
diagnosis of myocardial infarction with sensitive
cardiac troponin as- says. N Engl J Med 2009; 361:
858-867.

7. Guzman AM, Quiroga T. Troponina en el
diagndstico de infarto de miocardio: con-
sideraciones desde el laboratorio clinico. Rev Méd
Chile 2010;(138):379-378.

8. Velasquez CA, Gonzalez M, Berrouet MC,
Jaramillo N. Cardiotoxidad inducida por la
quimioterapia desde las bases moleculares hasta
la perspectiva clinica. Rev Colomb Car-diol [online]
2016;23(2):104-111.

9. Sociedad Argentina de Cardiologia. Consenso




de diagndsti- co, prevencion y tratamiento de la
cardiotoxicidad por trata- miento médico del
cancer. Revista Argentina de Cardiologia 2013;

81(5):1-64.

10. Sociedad Argentina de Cardiologia. Consenso
de insuficien- cia cardiaca crdnica. Revista
Argentina de Cardiologia 2016; 84(3): 1-50.Kociol
RD, Pang PS, Gheorghiade M, et al. Troponin
eleva- tion in heart failure prevalence, mecha-
nisms, and clinical implications. J Am Coll Cardiol
2010;56(14):1071-1078.

11. Flores Solis LM, Hernandez Dominguez JL,
Otero Gonza- lez A, Gonzalez Juanatey JR.
Determinacion de troponina | cardiaca en
pacientes con insuficiencia renal crdénica. Ne-
frologia2006;26(1):107-112.

12. Flores Solis LM, Hernandez Dominguez JL,
Otero Gonzdlez A, Gonzdlez Juanatey JR.
Troponina | cardiaca y creatina cinasa MB en
pacientes con insuficiencia renal crdnica. Ne-
frologia2012;32(6): 809-818.

13. Vogler J, Breithardt G, Eckardt L. Bradia-
rritmias y bloqueos de la conduccién. Rev Esp
Cardiol 2012; 65(7): p. 656-667.

14. Garrido-Lestache ME, Rodriguez-Monte L,
Cazzaniga Bu- [l6n M. Alteraciones del ritmo
cardiaco: bradiarritmias y taquiarritmias. Anales
de Pediatria Continuada 2011;9(6):347-357.

15. White HD. Pathobiology of troponin
elevations: do eleva- tions occur with myocardial
ischemia as well as necrosis? J Am Coll Cardiol 2011,

57(24):2406-2408

16. Roffi M, Patrono C, Collet JP, et al. 2015 ESC
Guidelines for the management of acute coronary
syndromes in patients presenting without
persistent ST-segment elevation. Eur Heart J 2016;

37:267-315.

17. Neumann JT, Sérensen NA, Schwemer T, et al.
Diagnosis of myocardial infarction using a high-
sensitivity troponin | 1-hour algorithm. JAMA
Cardiol 2016;1(4):397-404.

18. Sociedad Argentina de Cardiologia. Consenso
para el ma- nejo de pacientes con dolor precordial.
Revista Argentina de Cardiologia 2016; 84: 378-
401.

19. Food and Drug Administration. Disponible en:
https://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices
/[NewsEvents/WorkshopsConferences/lUCM5867
74.pdf. Acceso: 15 de abrilde 2018.

20. Jaffe AS. Troponin past, present, and future.
Curr Probl Cardiol 2012; 37(6): 209-228.

21. Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y
Patologia Molecular. Interferencias enla medicion
de troponina. Quimica Clinica2007; 26(4): 216-223.



-

Alanina aminotransferasa como marcador en el
diagnodstico de sindrome metabdlico y riesgo

cardiovascular en ninos ¢

Bsti s N
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>>> A nivel mundial, la prevalencia de sobrepeso y obesidad en ninos preescolares
mostré un incremento de 4,2% a 6,7% entre los afnos 1990 y 2010, y se estima que para el
2020 alcance el 9,1%. La obesidad creciente en la poblacién infantil no deja de ser una
alarma a nivel mundial por las consecuencias que esta conlleva. El desarrollo de
distintas patologias como SM (Sindrome metabdlico), alteraciones cardiacas, entre

otras son cada dia mas comunes en esta poblacién. El uso de parametros de bajo costo
y facil determinacién son una herramienta muy util para el correcto y rapido
diagnostico. En el siguiente trabajo se estudia la ALT y su correlacién con el SM en
nifos.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la alanina aminotransferasa
(ALT) como marcador en el diagndstico de
sindrome metabdlico (SM) y riesgo cardiovascular
(RCV)ennifios con obesidad exdgena.

Materiales y métodos: Estudio transversal. Se
incluyeron nifios con obesidad exdgena de 2 a 14
afios, atendidos en la Unidad de Endocrinologia
Pediatrica del Hospital Nacional Cayetano Heredia,
entre el 2014 al 2018. Se definié enfermedad
hepatica no alcohdlica (EHNA) considerando dos
puntos de corte de ALT; en mujeres: >22,1U/L y
>44U/L, en varones: >25,8U/L y >50U/L. Se definié
SM segun la Academia Americana de Pediatria y
RCV con TG/HDL-C 23,5. Aplicamos Chi cuadrado,
considerandose significativo p<0,05. Estimamos
sensibilidad(S), especificidad (E) y likelihood ratios



Los lectores en cuarentena
aumentaron un 80%. _
iES HOY TU OPORTUNIDAEL

EN CUARENTENA
AUMENTA TUS VENTAS Y
POSIGIONA TU MARCA
‘\

JOMIJ&% con hodothos, %
af" 1(‘\ é - " b

PARA MAS INFOMARCION
e 261 eﬁ% ’

ventaTmaﬁ.ﬁ
V|st bioanalisis.com




(LR).

Resultados: Se incluyeron 347 nifios obesos (54,7%
varones). La frecuencia de EHNA fue de 23,1%. La
sensibilidad y especificidad para el diagndstico de
SM con ALT >22,1U/L y >25,8U/L fue 79,4% y 37,6%
respectivamente y, con ALT>44U/L y>50U/L fue
28,6%y 83,3%. La ALT con punto de corte mayor en
conjunto con TG/HDL-C23,5 mostré una especi-
ficidad del 96,9%y unlikelihood ratio + (LR+) de 6,7.
Conclusién: La ALT con un punto de corte >44U/L
en mujeres y >50U/L en varones, es un marcador
bioquimico util en la identificaciéon de SM y riesgo
cardiovascular en nifios con obesidad exdgena
desdelos primeros afios de vida.

Palabras clave: Alanina transaminasa; Sindrome
metabdlico; Enfermedades cardiovasculares; En-
fermedad del higado graso no alcohdlico (Fuente:
DeCS).

>>> INTRODUCCION

En las dltimas décadas, pese a multiples
esfuerzos y estrategias que vienen implemen-
tando muchos paises con la finalidad de frenar el
incremento de sobrepeso y obesidad, su prevalen-
cia y tendencia contindian en ascenso, afectando
especialmente a los nifios. A nivel mundial, la
prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios pre-
escolares mostré un incremento de 4,2% a 6,7%
entre los afios 1990 y 2010, y se estima que para el
2020 alcance el 9,1% (1). Este dramdtico incremento
también afecta a nuestro pais (2).

El sobrepeso y la obesidad que se presenta
desde los primeros afios de vida tienden a perpe-
tuarse a lo largo de la vida y asociarse a multiples
comorbilidades, siendo las mas importantes: el
sindrome metabdlico (SM), diabetes tipo 2 (DM2),
enfermedades cardiovasculares (ECV) y la enfer-
medad hepdtica no alcohdlica (EHNA). Esta dltima
en los nifios y adolescentes, se ha convertido en la
causa mas frecuente de enfermedad crdnica del
higadoy guardarelacion con elincremento progre-
sivo de la obesidad, en especial la visceral, que
ocasiona incremento de insulina, niveles elevados
de triglicéridos (TG) y bajos de Colesterol HDL

(HDL-C)(3)-
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El acimulo de tejido adiposo especial-
mente a nivel visceral ocasiona resistencia a la
insulina (R1) a nivel hepatico, la cual constituye la
lesién primaria en la patogénesis del SM (4). Este
acimulo de grasa ocasiona mayor liberacién de
citoquinas proinflamatorias, las cuales promueven
acumulacién de diacilgliceroles hepaticos que
activan a la proteina quinasa (PKCg), inhibiendo la
sefializacién de insulina y generando Rl a nivel
hepatico. Por lo que la Rl seria el mecanismo
fisiopatoldgico cominentre SMy EHNA(5).

El diagndstico de SM en nifios y adolescen-
tes es controversial, por falta de consenso para su
definiciény utilidad clinica como predictor de DM2
y ECV (6). Lozano Rojas y col. en un estudio previo
realizado en la Unidad de Endocrinologia Pedia-
trica del Hospital Cayetano Heredia, encontraron
que el indice TG/ HDL-C fue mejor que el HOMA-IR
para predecir RCV en nifos y adolescentes obesos
entre 3 a14 afos de edad con un punto de corte de
22,32 (7). En otros estudios, éste indice ha mostra-
do ser un marcador util para Rl y mortalidad por
ECV conun punto de corte >3,5(8).

La EHNA hace referencia a un amplio espe-
ctro deanormalidades del higado que va desde una
simple esteatosis hepatica a la esteatohepatitis no
alcohdlica, que puede asociarse a fibrosis y progre-
sar hasta cirrosis. La EHNA representa el diagnds-
tico general de un espectro histoldgico de estea-
tosis macro vesicular presente en mas del 5% de los
hepatocitos, refleja una serie de estados de enfer-
medad en un espectro de gravedad basado en
definiciones histoldgicas(9).

Enlas dos Ultimas décadas la prevalencia de
EHNA, en nifios y adolescentes se ha incremen-
tado de 3,9 % a 10,7 %, especialmente en nifios
obesos (10). Su prevalencia varia seginlaedady el
método de deteccidn empleado, que puede incluir,
la determinacién de ALT, estudios de imagenes o
biopsia hepatica. La determinacidn sérica de ALT
constituye el mejor marcador bioquimico para
detectar EHNA en nifios y adolescentes, amplia-
mente aceptada como una prueba accesible, aun-
que su utilidad es controversial especialmente rela-
cionadoal punto de corte correcto (11).




El estudio SAFETY que incluyd un grupo de
adolescentes (12 a 17 afos) sin factores de riesgo,
encontrd un punto de corte de ALT en el 95 per-
centil en 25,8 U/L en varones y 22,1U/L en mujeres,
con una sensibilidad de 80-92% y especificidad de
79-85% para identificar EHNA (12). La ALT es til
para la identificacion precoz de EHNA, sin embar-
go, su utilidad como factor de RCVy diagndstico de
SM no es conocida. Por lo tanto, el objetivo de este
estudio fue evaluar la ALT como un marcador
bioquimico para el diagndstico de sindrome meta-
bdlicoyriesgo cardiovascular en nifios obesos.

>>> MATERIALESYMETODOS
Diseno del estudio

Estudio transversal, analiticorealizado enla
Unidad de Endocrinologia Pediatrica del Hospital
Nacional Cayetano Heredia(HNCH).

Poblaciénymuestra

Se incluyd 347 nifios y adolescentes entre 2
y 14 afos, divididos en tres grupos etarios (2 a 5
afnos, 6 a 9 aflos y 10 a 14 afos) con diagndstico de
obesidad exdgena atendidos en la Unidad de
Endocrinologia Pediatrica del Hospital Cayetano
Heredia (HCH) entre el 2014 al 2018. No se realizé
un calculo de tamafio muestral, por lo que los
pacientes fueronincluidos por conveniencia.

Se excluyeron nifios con datos incomple-
tos, con diagndstico de sobrepeso, trastorno neu-
ropsiquidtrico, enfermedades crénicas de compro-
miso sistémico, endocrinopatias, pacientes con
corticoterapia prolongada, uso de anticonvulsi-
vantes, sindromes dismorfogenéticos, antece-
dente de hepatitis, errores innatos del metabolis-
moy consumo de alcohol.

Variables de estudio

Las mediciones antropométricas se realiza-
ron siguiendo los estandares de la Organizacion
Mundial de la Salud y estuvo a cargo de personal
previamente capacitado. El peso corporal fue
determinado con una balanza marca SECA con
precision de 50 gramos, con ropa ligera y sin

zapatos. La talla fue medida en posicién de pie, con
un tallimetro de madera con precisiéon de 1mm sin
prendas en la cabeza y sin zapatos. El IMC fue
calculado como peso/talla2 y expresado en kg/m2.
La circunferencia de cintura (CC) fue medida enun
punto equidistante entre la crestailiaca y el borde
inferior de la ultima costilla con una cinta métrica
segun las recomendaciones de NHANES I1l (The
Third National Health and Nutrition Examination
Survey) que incluyd poblacién mexicana
americana (13). La presién arterial fue medida
siguiendo las recomendaciones de la American
Academy of Pediatrics (14).

El andlisis bioquimico se realizd con un
periodo de ayuno de 12 horas con los métodos
empleados en el laboratorio del Hospital Cayetano
Heredia; el método colorimétrico para la medicidon
de TG, HDL-Cy glucosa sérica, con un coeficiente
de variacidn intraensayo de 1,1%; 1,4% y 1,5%
respectivamente. El limite de deteccién para TG
fue de 3,8 mg/d|, elintervalo de medicién de HDL-C
fue de 5 - 110 mg/dl y de glucosa sérica 20 - 625
mg/dl. Para la determinacidn de la ALT se utilizé el
método de quimicaseca.

Se diagnosticd obesidad segun el patrén de
crecimiento del Centro de Control de Enferme-
dades (CDC, segun sus siglas en inglés) con IMC >
p95 para edad y sexo, y obesidad severa con IMC
2120% del p95 o IMC 2 35 kg/m2, considerandose
exdgena cuando existia un desequilibrio entre la
ingesta y el gasto energético del paciente,
excluyendo etiologia genética, endocrinoldgica o
secundaria a medicacién [15]. Se definié SM segtin
los criterios de la AAP, con la presencia de 3 o
mascriterios: circunferencia de cintura (CC) = p9o,
glucosa = 100 mg/dL, triglicéridos = 75 mg/dL si < 10
aflos y - gomg/dL si > 10 afios, HDL-C < 45 mg/dL,
presién arterial > p9o (16) . Se considerd riesgo
cardiovascular con un punto de corte del indice
TG/HDL-C23,5 (8). Dada la inexistencia de un valor
establecido de ALT paralaidentificacion de EHNA,
se utilizd dos puntos de corte: en mujeres ALT
>22,1U/L y en varones >25,8 U/L considerando el
limite superior normal (p95) de una poblacién
pediatrica no obesa (12) ; y un segundo punto de
corte considerando el doble del limite superior
normal >44U/L en mujeres y en varones>50U/L que
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identificd EHNA en poblacién pedidtrica con
sobrepesoyobesidad(17).

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico incluyd la descripcion
de las caracteristicas de la poblacién con media y
desviacién estandar; y se calculd las frecuencias
relativas de EHNA por grupo etario. Se aplicé Chi
cuadrado, considerando significativo p<0,05. Se
estimd la sensibilidad, especificidad y likelihood
ratios, empleando el paquete estadistico Stata
Statistical Software: Release 15 (StataCorp. 2017
®).

Aspectos éticos

El presente estudio fue aprobado por el
Comité de Etica del Hospital Nacional Cayetano
Heredia. Los pacientes fueron incluidos al estudio
previo consentimiento informado firmado por los
padres o apoderados de los participantes.
Adicionalmente, se preservd la confidencialidad de
los datos personales de las personas incluidas,
asignandoles un cddigo y evitando solicitar
informacién que pudiera identificarlos durante el
proceso de recoleccidn de datos. La base de datos
utilizada fue andnima y solo de manejo de los
investigadores del estudio.

>>> RESULTADOS

Se incluyeron 347 nifios obesos; de los
cuales, 54,7% fueron varones. La frecuencia gene-
ral de EHNA segin punto de corte de ALT >22,1U/L
en mujeres y >25,8 U/L en varones, fue de 71,5%
(varones 68,4% y mujeres 75,2%). Adicionalmente,
de acuerdo a los grupos etarios conformados se
encontrd una frecuencia de EHNA de 70,2% en
nifios de 2-5 anos; 64,4% en nifios de 6-9 afios; y
78,6% en el grupo etario de 10-14 afios, respectiva-
mente. Por otro lado, cuando se eligié el punto de
corte de ALT >44U/L en mujeres y >50U/L en
varones, la frecuencia general fue de 23,1% (varo-
nes 27,4%; mujeres 17,8%). De forma similar, se
encontraron porcentajes de 14,9% 21,4%, y 28,2% de
acuerdo a los grupos etarios antes mencionados.
Lafrecuenciade SM fue 47,8% en niflos de 2-5 afos;
54,0% en edades entre 6-9 afios y 55,2% en quienes
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tenian entre 10-14 afios. Asi mismo, se encontrd
proporciones de indice TG/HDL-C 23,5 de 17,9%,
43,7% Y 47,6% segun grupos etarios de 2-5, 6-9 y 10-
14 afios, respectivamente (Tabla1).

> > Tabla 1. Frecuencia de EHNA, sindrome
metabdlico e indice TG/HDL-C 2 3,5 segun grupos
etarios.

2-5afios 6-9 afios 10-14 afios Total

Variable de estudio

(n=67) (n=135) (n=145) (n=347)
oy AlT>22,10/Ly>258U/L 70,2 64,4 78,6 71,5
EHNA (%) ALT > 44 U/L y>50 U/L 14,9 21,4 28,2 23,1
Sindrome metabélico (%) 47,8 54,1 55,2 533
Riesgo cardiovascular (%) 179 437 476 403

TG/HDL-C>3,5

EHNA: Enfermedad hepatica no alcohdlica; ALT: alanina aminotransferasa; TG: triglicéridos;
HDL-C: colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad.

Los nifos con obesidad severa (circunfe-
rencia de cintura 2p9o, indice TG/HDL-C>3,5y SM)
tuvieron una mayor frecuencia deEHNA,
encontrandose diferencias significativas conside-
rando ambos puntos de corte de ALT en compara-
cién con la poblacidn sin estos factores de riesgo
(Tabla2).

> > Tabla 2. Frecuencia de EHNA segun la
presencia de obesidad severa, CC > p9o, SM e
indice TG/HDL-C>3,5y puntos de cortede ALT.

. Circunferencia
., ObeSIdaod de cintura > p90 metabélico
Medicion  severa (%) %) %)

de ALT(U/|) + 5

>22,1y>25,8 42,7 253 0,002 851 758 0,039 59,3 384 0,000 44,8 29,3 0,008

Sindrome indice
TG/HDL-C 23,5
(%)

Valorp + - Valorp + - Valorp + - Valorp

>44y>50 53,8 33 0,001 91,3 79,8 0,018 663 49,4 0,008 52,5 36,7 0,012

CC: circunferencia de la cintura; ALT: alanina aminotransferasa; TG: triglicéridos; HDL-C:
colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad.

La sensibilidad y especificidad para el
diagndstico de SM con ALT>22,1U/Ly >25,8U/L fue
79,4% y 37,6%, respectivamente. Mientras que al
asumir puntos de corte de ALT>44U/Ly >50U/L, la
sensibilidad fue de 28,6% y la especificidad de
83,3%. Por otro lado, asumiendo el indice TG/HDL-
C=3,5, se encontré una sensibilidad de 61,0% y una
especificidad de 84,3%. Con el punto de corte mads
alto de ALT, en conjunto con TG/HDL 23,5, se
obtuvo una sensibilidad del 20,0%, una especifi-
cidaden96,9%y LR+en6,7(Tabla3).




Valor AlT>22,1U/Ly>258 ALT>44U/Ly>50 TG/HDL-C>3,5© (B)+(C)
diagnéstico U™ UjL®

Sensibilidad (%) 79,4 28,6 61,0 20,0
Especificidad (%) 37,6 83,3 84,3 96,9
Likelihood ratio (+) 1,3 1,8 3,8 6,7
Likelihood ratio (-) 0,5 0,9 0,5 0.8

ALT: alanina aminotransferasa; TG: triglicéridos; HDL-C: colesterol asociado con lipoproteinas
de alta densidad.

La sensibilidad y especificidad para la
deteccidn de riesgo cardiovascular (TG/HDL =3,5)
con ALT>22,1U/L y >25,8U/L fuede 79,3% y 33,8%
respectivamente. Mientras que cuando se asume
el uso de ALT>44U/L en mujeres y >50U/L en
varones, la sensibilidad fue de 30,0% y la especifi-
cidad en 81,6%, respectivamente (Tabla 4).

> > Tabla 4. Sensibilidad y especificidad para el
diagnéstico de riesgo cardiovascular (indice TG/
HDL-C=>3,5).

ALT >22,1U/Ly> ALT>44U/Ly>50

Valor diagnostico

25,8 U/L u/L
Sensibilidad (%) 79,3 30,0
Especificidad (%) 33,8 81,6

ALT: alanina aminotransferasa; TG: triglicéridos; HDL-C: colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad

>>> DISCUSION

El concepto de sindrome metabdlico en
niflos es controversial; sin embargo, en nuestro
estudio se observd que éste incluso puede estar
presente desde edades mas tempranas. Si bien la
ALT no estd incluida como parametro para su
diagndstico, en el presente estudio se encontrd
que la ALT podria representar un marcador util
para el diagndstico de SM, incrementando su
precision cuando se asocia al indice TG/HDL-C 23,5,
incluso enninos menores de 5 afos.

Se encontrd una alta frecuencia de EHNA
(23,1%) desde las primeras edades con tendencia
creciente a mayor edad, con predominio en
varones y obesos severos. Otros estudios en nifios
obesos han demostrado menor frecuencia de

> > Tabla 3. Sensibilidad, especificidad y likeli-
hood ratio para el diagndstico de sindrome meta-
bdlico.

EHNA. Wiegand y col. reportan una frecuencia de
11,5% con predominio en nifios mayores, sexo
masculino y mayor grado de obesidad. Sin
embargo, este estudio incluyd nifios mayores con
un promedio de edad de 12,4 afios y se definid
EHNA con ALT y/o AST 250 U/l a diferencia de
nuestro estudio que incluydé nifios de menores
edades y diferentes puntos de corte de ALT [18].
Engelmann et al. incluyendo nifios de 1 a 12 afios
con sobrepeso y obesidad, y ALT mayor a 2DS
respecto del valor limite superior normal segin
edad, reportaron una frecuencia de ALT elevado
en 29% [19]. Aunque este estudio incluyd nifios
pequefios, se considerd el estado de sobrepeso y
diferentes puntos de cortes de ALT a nuestro
estudio.

Elizondo-Montemayor et al. realizaron un
estudio en México que incluyd 236 niflos de 6 a 12
afos, en el que se encontré que el 81,3% tuvieron
sobrepeso/obesidad; de éstos, 17,7% presentaron
elevacién de ALT (>40 U/L) y 28,6% sindrome
metabdlico, definido por la presencia de tres o mds
de los siguientes criterios: circunferencia de
cintura 2 p9o, triglicéridos 2110 mg/dL, HDL-C <40
mg/dL, glicemia en ayunas=110 mg/dL y presién
arterial sistdlica/diastdlica > p9o[20]. Asimismo, se
evidencié que los nifios con SM tuvieron mayor
prevalencia de ALT elevado respecto delos que no
tuvieron SM (30,9% vs 9,4%), hallazgo similar al de
este estudio (66,3%vs 49,4%; p=0,008).

Schwimmer y col. encontraron EHNA en
55,0% (193/347) de niflos con sobrepeso y obesidad
con un promedio de edad de 13,5 afnos. En estos
casos se encontrd valores de ALT significati-
vamente mas altos (98 + 95 U/L) en comparacion
con los nifos que no tenian EHNA (86 + 74 U/L). El
usodevaloresde ALT=50U/Lenvaronesy =44 U/L
en mujeres tuvo una sensibilidad de 88,0% y una
especificidad de 26,0% para la identificacion de
EHNA; lo que difiere de lo mostrado por esta
investigacion, en donde se encontrd una especifi-
cidad mas alta (83,3%) [17]. Esto probablemente
esté relacionado a que el patron de oro empleado
fue histoldgico y se abordd un rango de edades
mayor al de nuestra investigacion. En este estudio
solo se incluyeron nifios mayores de 10 afos,
porque ninguna guia practica clinica hasta ese



momento consideraba la posibilidad de higado
graso en ninos mas pequefos. Adicionalmente, en
esta investigacion se observd una frecuencia
similar de EHNA desde etapas tempranas de Ila
vida, por lo se deberia plantear la recomendacion
de incluir estos examenes como parte del
screening del nifio con sobrepesoy obesidad.

Yuki Abe et al. identificaron en nifios japo-
neses varones, con edad promedio de 12,1 afos
(9,6-15,4 anos), que un valor de ALT de 40 U/L es
apropiado para diagnosticar SM con una sensibili-
dad de 58,0%y especificidad de 81,0%, similar a este
estudio. Sin embargo, ellos consideraron solo
nifios de sexo masculinoy se basaron en diferentes
criterios para definir SM (circunferencia de cintura
>80 cm para nifios en secundaria o0 275 cm para
nifilos en primaria y al menos dos de los siguientes:
triglicéridos > 120 mg/dL, HDL-C <40 mg/dL,
glicemia en ayunas 2100 mg/dL, presidon arterial
sistdlicaz 125 mmHg o presion arterial diastodlica >
70 mmHg)(21) . En este estudio se encontré que el
punto de corte de ALT > 44 U/L en mujeres y >50
U/L en varones tiene buena especificidad (84,3%)
para la identificacién de SM al igual que la
presencia de indice TG/DHL-C 23,5 (84,3%); aunque
la especificidad mejora si estan presentes ambos
(96,9%) incrementandose hasta en 6,7 veces la
probabilidad de presentar SM, lo cual hace que en
conjunto sean unabuena prueba diagndstica.

Di Bonito et al. en un estudio realizado en
884 nifios entre 6 y 16 afos, describe una asocia-
cién positiva entre niveles elevados de ALT (>30
U/L en varones y >19 U/L en mujeres) e indice TG/
HDL-C 22 (OR: 1,83 [IC 95%1,32-2,54], p=0,001), y
menciona que la ALT es considerada un factor de
riesgo cardiovascular no tradicional [22]. Esta
investigacion encontrd que con el punto de corte
>40 U/L en mujeres y >50 U/L en varones, se tiene
una buena especificidad (81,6%) para identificacion
de riesgo cardiovascular, a diferencia del punto de
corte de ALT >22,1 U/Ly > 25,8 U/L, donde ésta es
baja(33,8%).

Dentro de las limitaciones de este estudio
se pueden mencionar la falta de calculo de tamafio
muestral y la evaluacion unica de ALT que no
permitié evaluar la variabilidad intraindividual.
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Estas limitaciones hacen que los resultados no
puedan ser extrapolables a la poblacién, sin
embargo, la evidencia aqui mostrada debe motivar
a futuros estudios que puedan corroborar la
informaciénaqui generada.

En conclusién, en niflos con obesidad exé-
gena, la ALT representaria un marcador bioqui-
mico Util en la identificacion de SM y riesgo cardio-
vascular en la practica clinica y estudios epide-
mioldgicos, con un punto de corte de >44U/L en
mujeres y >50U/L en varones en conjunto a la
presenciadelindice TG/HDL-C >3,5.
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FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Actualizacion en Hemostasia y
Coagulacién

Inscripcidn: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Liquidos de puncién: Laboratorio
Bioquimico-clinico

Inscripcion: Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

Lugar: Santa Fe, Argentina

Tel: 54-342-4575216 int. 122

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

Monitoreo Terapéutico de drogas
Inscripcion: Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

Lugar: Santa Fe, Argentina

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

Bioquimica Clinica de los Liquidos y
Electrolitos

Inscripcién Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Especializacidon en Bioquimica Clinica en
area de Microbiologia

Modalidad: online

Organiza: Universidad Nacional de La
Rioja

Email: posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar

Temas de Perinatologia
Modalidad: online

Organiza: Colegio Bioquimico de la
Provincia de Cérdoba

Email: cobico@cobico.com.ar

Laboratorio de Urgencias - Pautas de
Gestion

Fecha: a definir

Modalidad: online

Organiza: Colegio Bioquimico de la
Provincia de Cérdoba

Email: cobico@cobico.com.ar

Bioquimica: Derechos del Paciente
Modalidad: online

Organiza: Colegio Bioquimico de la
Provincia de Cérdoba

Email: cobico@cobico.com.ar

Actualizacion en el diagnostico Viral
Fecha: 4 de agosto

Modalidad: Presencial

Organiza: ABA

Email: cursos@aba-online.org.ar
Web: https://www.aba-online.org.ar/




Actualizacion en el diagnostico Viral Modalidad: REPROGRAMADO 2021
Fecha: 4 de agosto Email: info@expomedical.com.ar
Modalidad: Virtual Tel: 4791-8001

Organiza: ABA

. . Web: expomedical.com.ar
Email: cursos@aba-online.org.ar

o e XXIV JORNADAS BIOQUIMICAS del
Claves para la Interpretacién y validacion

del homograma automatizado. OB

Fecha: 10 de agosto Fecha: 2021

Organiza: ABA Lugar: La Rioja

Email: cursos@aba-online.org.ar Modalidad: REPROGRAMADO 2021
clauayuso@yahoo.com.ar Web: www.jornadasbioquimicasnoa.org

) E-mail:
Curso de Inmunologia celular

Fecha: 17 de agosto

Modalidad: Virtual

Organiza: ABA CALILAB 2020

Email: cursos@aba-online.org.ar Fecha: 2021

Web: https://www.aba-online.org.ar/ Lugar: Mar del Plata - Bs As
Modalidad: REPROGRAMADA 2021

Diagndstico de las Hemoglobinopatias y  yeb: www.calilab.fba.org.ar
Talasemias: “A partir de casos clinicos”

Fecha: 17 de agosto
Modalidad: Virtual
Organiza: ABA

Email: cursos@aba-online.org.ar XXV IFCC-EFLM WorldLab-Euro Medlab

Web: https://www.aba-online.org.ar/ Rome
Fecha: 21 al 25 de mayo 2023
CURSO INTEGRAL SOBRE LiQUIDOS DE Lugar: Rome, Italia
PUNCION con Tépicos de Guardiay
manipulacion de los liquidos de puncién en
pacientes COVID-19
Fecha: 31 de agosto
Organiza: ABA
Modalidad: Virtual
Email: cursos@aba-online.or.ar

jornadasbiogNOA2020@gmail.com

>>> INTERNACIONALES

>>> PRESENCIALES NACIONALES

ExpoMedical 2020

Fecha: 2021

Lugar: El predio de exposiciones Centro
Costa Salguero esta ubicado en el barrio
de Palermo de la Ciudad de Buenos Aires
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BIOAGENDA /[EMPRESAS

>>> AADEES.A.

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

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

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

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

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

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

Ciudad de Buenos Aires

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

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

Vicente Lopez, Buenos Aires

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

www.bd.com

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

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

Fax. 54-291-451-4416

Buenos Aires:

Cbtes. Malvinas 3087 (1427)

Tel. (54 11) 4523-9901

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

Tel. (54 261) 425-2002

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

Fax. (54 299) 447-3556

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

Tel. (54 2965) 42-9790

Fax. (54 2965) 43-4277

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

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

>>> BIOARS S.A.

Estomba 961 (1427)

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

>>> Biocientifica S.A.

Iturri 232 (1427)

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

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

>>> Biodiagnostico S.A.

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

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

Conesa 859 (1426)

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

>>2> ETC Internacional S.A.

Allende 3274 (1417)

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




>>> Gematec S.R.L. bacon@bacon.com.ar

Avalos 3651 (1605) www.bacon.com.ar
Munro - Buenos Aires
Tel: (54 11) 4794 7575/ 7676 >>> MANLAB

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

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

>>> Genetrics S.A. - NextLAB

Av. del Libertador 8630 6to piso Of. 1y 2 (1429

entrar asi a baja cdad) - Ciudad de Buenos Aires >>> Meganalizar

Tel. (54 11) 5263 0275 rotativo Cede Laboratorio:

E-mail: info@nextlab.com.ar Montecaseros 2478 (5500) Mendoza

web: www.nextlab.com.ar Tel. (54 261) 4373241/42
mega@analizar-lab.com.ar

>>> GLYM SOFTWARE S.R.L Administracién:

Piedras 519 - 8- A, Capital Federal, Republica Belgrano 925 (5500) Mendoza
Argentina Tel. (54 261) 4236647/9125/9333
Tel: Capital : +54 (011) 43314512 - Mendoza + 54 gerencia@abm.org.ar

(261) 4762331 - Cérdoba +54 (351) 5685715 - Bahia

Blanca + 54 (291) 4851101
administracion@glyms.com

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

Villa Martelli, Buenos Aires

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

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

>>> |IACA LABORATORIOS

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

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 459 9996/ 8

- Suipacha 1322 PB “B”

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

>>> Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

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

>>> Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires
Tel: (54 11) 4709 0171

>>> Montebio S.R.L.

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

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

B1610BAL Ricardo Rojas

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

>2>2> Siemens Healthineers

Julidn Segundo Agliero N° 2830 (1605)

Munro, Buenos Aires

Tel.: +54 115432 6000
siemenshealthineers.ar.team@siemens-healthineers.com
Web: siemens-healthineers.com/ar/

Twitter: @SiemensHealthES

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

>>> Avan
Padre M. Ashkar N°688 - (CP 1672) Gral San Martin,
Bs As - Argentina

Tel: (54 11) 47542168 rot - Wpp: +54 911 6228 4796
Web: www.avan.com.ar - info@avan.com.ar




> > > Proveedores generales por
especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

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

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Biodiagnostico S.A.
Britania S.A.

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

ONYVA SRL

Biologia Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.

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

Tecnolab s.a.

Biologia Molecular

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

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

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

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

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

Clinica General
AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Cultivo Celular

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

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.

Avan Tecnologias IVD

Laboratorio receptor de
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de
derivaciones en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la



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

Laboratorio receptor de
derivaciones en Inmunoserologia
IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma 1SO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de
derivaciones en
Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB
(Laboratorio habilitado segtin

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de
derivaciones en Medicina
Gendmica

MANLAB o
(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.

Gendmica - Microarrays
Biocientifica S.A.

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

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Avan Tecnologias IVD

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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