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Reactividad cruzada de una prueba
de tamizaje para Enfermedad Celiaca
con otros autoanticuerpos

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad
sistémica autoinmune, considerada como una enferme-
dad comun a nivel mundial. Empleando métodos sero-
Iégicamente mas sensibles, se calcula que la EC afecta
alrededor de 1:100 a1:300 personas sanas. Enla Argentina
un trabajo en poblacidn pediatrica de la década del 90
demostré una prevalencia de 1/1377. Actualmente un
reciente trabajo multicéntrico realizado en 2219 nifios
demuestra una prevalencia en la poblacidn pediatrica de
1,26 % es decir 1 caso cada 79 nifos estudiados. Por otro
lado, en adultos la prevalencia es de 1/167 promedio,
siendo mayor en mujeres 1/124 que en hombres 1/251. Sin
lugar a duda es una enfermedad a que le debemos
prestar mucha atencién y ser precisos a la hora del
diagndstico. Es por ello que esta nueva edicion de Revista
Bioandlisis les presentamos un trabajo de investigacion
sobre la reactividad cruzada de una prueba de tamizaje
para (EC) con otros autoanticuerpos. La vacuna sigue
siendo la esperanza de todas y todos para salir de esta
pandemia. Muchas preguntas son respondidas en una
actualizacion sobre las vacunas candidatas contra la
COVID-19 y mecanismos de acceso. Estudios evidencian
unincremento de los casos de Dengue que cursan con un
cuadro de disfuncién hepatica y la capacidad que poseen
las lipoproteinas de modificar la respuesta inflamatoria y
de esta manera alterar la respuesta inmunitaria del
hospedero durante las infecciones. Este tema es
abordado en otro trabajo sobre las aminotransferasas y
perfil lipidico en pacientes con dengue. Laboratorios
Manlab como cada mes, nos acerca un trabajo sobre
mutaciones en el gen del receptor del factor estimulante
de colonias tipo 3 (CSF3R) como criterio diagndstico de
Leucemia Neutrofilica Crénica. Por ultimo, les presen-
tamos una interesante revision sobre la gammaglobulina
anti-D e inmunoprofilaxis, su historia, importancia, usos y
obtencion.
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Reactividad cruzada de una prueba
de tamizaje para Enfermedad Celiaca
con otros autoanticuerpos

>>> Laceliaquia es la enfermedad crénica intestinal mas frecuente en la Argentina:
se estima que alrededor de 400 mil personas pueden ser celiacas. En los nifios, segun
estudios oficiales, la prevalencia es ain mayor, uno de cada 79 puede ser celiaco.

Existen multiples ensayos para un correcto diagndstico. En el siguiente trajo se
estudia la presencia dereactividad cruzada de la prueba de tamizaje de los anticuerpos
anti-transglutaminasa tisular humana htTG/DGP con otros autoanticuerpos presentes
en altos titulos en diferentes enfermedades autoinmunes (EA).
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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue estu-
diar la presencia de reactividad cruzada de la
prueba de tamizaje htTG/DGP para enfermedad
celiaca (EC) con otros autoanticuerpos presentes
en altos titulos en diferentes enfermedades auto-
inmunes (EA). Serealizé un estudio de corte trans-
versal donde se seleccionaron 100 pacientes no
celiacos, de ambos sexos (15 hombres, 85 muje-
res) con edades entre 4y 86 afios que presentaban
diversas EA. Para estudiar presencia de EC se
realizaron por ELISA los ensayos QUANTALite®
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(INOVA Diagnostics, EE.UU.): htTG/DGPScreen,
htTG IgA e IgG, Gliadina IgAll e IgGlI.

Los autoanticuerpos de otras EA se deter-
minaron por inmunofluorescencia indirecta y por
electroquimioluminiscencia. La reactividad cruza-
daencontrada conautoanticuerpos no especificos
de EC fue de 2,0%. Las dos muestras positivas con
la prueba de tamizaje (23,0 U y 24,9 U) presenta-
ron anticuerpos anti-centrémero y anti-nucleares,
con titulos 1/1280 y 1/640 respectivamente. Las
mismas fueron analizadas para los marcadores de
celiaquia y sélo una resulté positiva débil (21,8 U)
para anti-Gliadina IgAll. La baja reactividad
cruzada hallada con el ensayo de tamizaje htTG/D-
GP enpresencia de otros autoanticuerpos permite
concluir que dicha prueba constituye una herra-
mienta de gran utilidad para la pesquisa de EC en
pacientes con diferentes enfermedades autoin-
munes.

Palabras clave: Autoanticuerpos; Enfermedad
celiaca; Prueba de tamizaje.

>>> INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es un desor-
den autoinmune inducido por la ingesta de gluten
en individuos genéticamente susceptibles. Es una
enteropatia que afecta principalmente al intestino
delgado proximaly se produce porintoleranciaala
gliadina, una proteina presente en cereales, prin-
cipalmente eneltrigo. Laaparicion delos sintomas
es generalmente gradual y caracterizada por un
tiempo de latencia de meses o afios luego de la
introduccidn del gluten, siendo los mas clasicos:
diarrea, pérdida de peso y malnutricion. La seve-
ridad de los sintomas gastrointestinales y de los
signos clinicos, generalmente son un reflejo del
grado de malabsorcién intestinal (1)(2). Es uno de
los desérdenes mdas comunes en paises poblados
predominantemente por personas de origen euro-
peo (Europa, Norte y Sur de América y Australia)
afectando aproximadamente al 1% de la poblacidn
general(2) La EC comparte muchas caracteristicas
con otros desdrdenes autoinmunes como el modo
poligénico de herencia, una fuerte asociacién con
antigenos HLA-DQ2y HLA-DQ8, la produccidn de
una respuesta inflamatoria local (infiltracién linfo-
citariay produccion de citoquinas), la presencia de
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autoanticuerpos en circulacién, la prevalencia en
el sexo femenino, la deficiencia de IgA y una
asociacion con otras enfermedades autoinmunes
().

La incidencia de EC en varios desdrdenes
autoinmunes aumenta 10 a 30 veces en compara-
cién con la poblacién general, si bien en muchos
casos es clinicamente asintomatica o silente (1).

Los anticuerpos antipéptidos deamida-
dos de gliadina (DGP), anti-transglutaminasa
tisular humana (htTG)y anti-endomisio (EMA) son
marcadores fuertemente asociados a enfermedad
celiaca (EC) (3-11), cuya positividad es criterio de
indicacion de biopsia de intestino delgado, el gold
standard para su diagndstico(12-14) La prueba de
tamizaje htTG/DGP es un enzimoinmunoensayo
que permite la deteccidon simultanea de anticuer-
pos IgA e IgG contra dichos marcadores y puede
ser considerado como un ensayo inicial de primera
linea en el algoritmo de estudio para EC. Numero-
sos articulos han demostrado subuen desempefio
sélo o en combinacién con otras pruebas, en
cuanto a sensibilidad, especificidad y valor pre-
dictivo positivo(2)(9-11)(15-19)

La utilizacion de un conjugado dual permi-
te detectar EC en inmunodeficientes de IgA (pre-
valencia 1/400)(13)(20), ademds es particular-
mente Util en poblacidn pediatrica, donde se
conoce que la sensibilidad diagndstica de los
anticuerpos anti-EMAy anti-htTG estareducidaen
ninos pequenos (11). Muchos de esos nifios con
enfermedad celiaca presentan anticuerpos anti-
gliadina. A medida que progresa la enfermedad se
producen anticuerpos contra ambos antigenos,
gliadina y htTG. La expresion completa de anti-
cuerpos anti-EMA y anti-htTG generalmente
ocurre después de los 2 6 3 afos de edad. Por esta
razon, se ha recomendado combinar anti-gliadina
con anti-EMA o anti-htTG a fin de incrementar la
sensibilidad diagndstica de las pruebas serold-
gicas en edades tempranas (11)(19). El método de
tamizaje posee una especificidad de 97,0% y una
sensibilidad de 98,6%, segun el fabricante (21). En
un trabajo publicado por Sugai et al.(12), el ensayo
de tamizaje para EC presentd una sensibilidad de
100%tomando en cuenta el valor de corte del fabri-
cante (20,0 U) y 98,4% considerando el valor
correspondiente al 100% de Valor Predictivo Positi-



vo, en la deteccion de EC en pacientes con alto
riesgo para la enfermedad (alta probabilidad
pretest). Se define la reactividad cruzada como la
reaccién de un anticuerpo con un antigeno dife-
rente del que le dio origen, debido a la presencia
de determinantes antigénicos compartidos, simi-
lares o idénticos(22). Se debe a reacciones no
especificas que generan resultados falsos positi-
vos. La reactividad cruzada es el tipo de interfe-
rencia mas comdn en inmunoensayos y ocurre
cuando sustancias estructuralmente similares al
analito o aquellas que poseen epitopes equivalen-
tes al mismo, estan presentes en suero y forman
complejos que producen senales medibles (23)

(24)

El objetivo del presente trabajo fue estu-
diar la presencia de reactividad cruzada de Ia
prueba de tamizaje htTG/DGP para enfermedad
celiaca con otros autoanticuerpos presentes en
altos titulos en diferentes enfermedades auto-
inmunes.

>>> MATERIALESYMETODOS
Poblacién estudiada

Se realizd un estudio de corte transversal
para el cual se seleccionaron 100 pacientes de
ambos sexos (15 hombres y 85 mujeres) pertene-
cientes ala ciudad de La Platay zona de influencia,
con altos titulos de autoanticuerpos. Los pacien-
tes tenfan edades comprendidas entre 4 y 86 afios
(Mediana: 45,5) y presentaban diferentes patolo-
gias autoinmunes: Poliartritis, Sindrome de Sj6-
gren (SS), Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
Esclerodermia, Artritis Reumatoidea (AR), Sindro-
me Anti-Fosfolipidico (SAF), Colitis Ulcerosa,
Granulomatosis de Wegener, Polimiositis, Cirrosis
biliar primaria, Espondilitis anquilosante, Neuro-
patia autoinmune no especificada, Tiroiditis de
Hashimoto, Enfermedad de Graves, Diabetes Tipo
I (DBT 1). Ninguno de los pacientes fue referido
coneldiagndsticode EC.
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Muestras

Las muestras de sangre fueron obtenidas
entre las 7,00 y las 10,00 h, luego de 8 h de ayuno
en tubos con gel acelerador de la coagulacion. Se
dejaron coagular durante 30 minutos a tempera-
tura ambiente y fueron posteriormente centrifu-
gadas durante 15 minutos a 3600 rpm. Los sueros
asi obtenidos fueron procesados junto con las
muestras diarias de rutina y/o guardados a -20 °C
hasta su procesamiento semanal, segun las deter-
minacionesrequeridas en cada caso.

>>> METODOS

Se utilizaron los siguientes ensayos de
ELISA, QUANTALIite® (INOVA Diagnostics Inc.,
San Diego, EE.UU.): htTG/DGPScreen, Gliadin
IgGll e IgAll, htTG IgA e IgG, CCP3 1gG
(anticuerpos anti-péptidos citrulinados ciclicos) y
Centromere (anticuerpos anti-centrémero, ACA).
El procesamiento fue realizado con un analizador
de microplacas automatizado EVOLISTM Twin
Plus (Bio-Rad, Marnes-la-Coquette-Francia). El
valor de corte para indicar positividad, segun el
fabricante fue 20,0 U, para los ensayos mencio-
nados.

Los estudios por Inmunofluorescencia
Indirecta se realizaron con improntas de ANCA
(ethanol fixed human neutrophil) y ANCA (formalin
fixed human neutrophil) para la deteccién de anti-
cuerpos anti-citoplasma de neutréfilos, ANCA Cy
P, respectivamente (INOVA Diagnostics Inc., San
Diego, EE.UU.) y KallestadTMHep-2 Cell Line
Substrate (Bio-Rad Laboratories Inc., EE.UU.),
para anticuerpos antinucleares (ANA). En la
deteccidén de anticuerpos anti-mitocondria (AMA)
se utilizaron improntas Mouse Kidney & Stomach
Slide (INOVA Diagnostics Inc., San Diego, EE.UU.).
Se observaron con Microscopio de fluorescencia
Nikon- Eclipse E 400 (Tokio, Japdn) con ldampara
TK-LEDTodas las técnicas analiticas se realizaron
siguiendo las instrucciones del fabricante y
cumplieron los requisitos de calidad establecidos
por el laboratorio. Se establecié como positivo un
titulo de 1/20 para anticuerpos AMA y ANCA, para
anticuerpos antinucleares el titulo de corte fue
1/80 en pacientes adultos y 1/40 en poblacidn
pedidtrica. Los sueros que presentaron positi-
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vidad se diluyeron hasta la ultima diluciéon que
presentd maxima fluorescencia.

Los anticuerpos anti-Tiroperoxidasa (aT-
PO), anti- Tiroglobulina (aTG) y anti-Receptor de
TSH (aRTSH), fueron medidos por Electro-
quimioluminiscencia con un instrumento COBAS
e601 ROCHE (Hitachi High- Technologies Corpora-
tion, Tokio, Japdn). Los valores de corte para los
anticuerpos aTPO fueron 234 UI/L, para los anti-
cuerpos aTG 2115 Ul/L y para los anticuerpos aRT-
SH 21,75 UI/L.

Analisis estadistico

Los calculos estadisticos se realizaron
utilizando el programa IBM® SPSS® Statistics 21,
EE.UU. Se considerd nivel de significancia estadis-
ticap<0,05.

>>> RESULTADOS

Las especificidades de los autoanti-
cuerpos encontradas en este grupo de pacientes
fueron: 7 ACA; 6 anti- CCP3; 52 ANA con titulos
>1/160 (presentando distintos patrones de fluores-
cencia); 3 AMA; 1ANCA Cy1ANCAP;16 aTPO y/o
aTG,5aRTSH. Once pacientes eran diabéticos tipo
I (dos de los cuales ademas fueron hipotiroideos)
con diferentes especificidades de autoanticuer-
pos relacionados con DBT I. En la Figura 1 pueden
observarse distintos patrones de fluorescencia.

En la Tabla | pueden observarse los valo-
res medios obtenidos con la prueba de tamizaje
htTG/DGP para cada especificidad de autoanti-
cuerpos seleccionada.

La reactividad cruzada encontrada con
otros autoanticuerpos fue de 2,0%, es decir, de las
100 muestras procesadas con la prueba de
tamizaje, dos presentaron anticuerpos con valo-
res por encima del valor de corte establecido (23,0
Uy 24,9 U). Esas muestras fueron analizadas para
los cuatro marcadores de celiaquia, anti-htTG IgA,
anti-htTG IgG, anti-Gliadina IgAll y anti-Gliadina
IgGll. Sélo una muestra demostré un resultado
positivo débil (21,8 U) para anti-Gliadina IgAll,
comoseindicaenlaTablall.
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Las dos muestras, extensivamente eva-
luadas, habian sido caracterizadas como positivas
paraACA1/1280y ANA1/640respectivamente.

Se realizd el andlisis estadistico de los
resultados obtenidos con las 100 muestras de
suero, los cuales arrojaron un valor medio de 8,3 U
y un desvio estandar de 4,1. El 95% de los datos se
encontré entre3,3Uy21,2 U (Figura2).

Figura1.Imagenes de diferentes patrones
de inmunofluorescencia en pacientes con enfer-
medades autoinmunes.

a)Homogéneo.b) Moteado. c) Anti-centrémero.

Tabla I. Frecuencia de autoanticuerpos y
media obtenida con la prueba de tamizaje para
celiaquia.

ANA | aCCP | ANCA | ACA | AMA |aTPO/aTQd aRTSH DBT|

n 52 6 2 7 3 16 5 11

X (V) 91 8,1 6,5 9,4 8,5 73 59 6,6

n: nimero de muestras.
X: valor medio de la prueba de tamizaje para EC.

Tabla Il. Resultados de los marcadores de
celiaquia enlas 2 muestras positivas parala prueba
detamizaje.

Pruepa fie anti-Gliadina | anti-Gliadina anti-htTGlgGlanti-htTGIgA Otrf)s auto-
tamizaje 19Gll IgAll anticuerpos
230U 57U 21,8U 124U 145U |ACA 1/1280
249U 50U 76U 124U 104U | ANA1/640

Moteado Fino

Figura 2. Grafico de frecuencia de los
resultados obtenidos conla prueba de tamizaje.
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>>> DISCUSIONYCONCLUSIONES

La EC es una enfermedad autoinmune
frecuentemente subdiagnosticada, en particular
en sus formas atipicas. Mientras que la biopsia de
intestino delgado continda siendo el gold standard
para su diagndstico, en este grupo de pacientes
pauci o asintomaticos, las pruebas seroldgicas son
importantes para determinar aquellos pacientes
que deberan ser referidos a biopsia (25). En un
trabajo realizado en Argentina, en el drea de la
ciudad de La Plata se encontré una prevalencia de
EC de 1/167 individuos, teniendo en cuenta la
poblacién general (26). Este escenario fue el
motivo para realizar este estudio, dado que, como
se menciond previamente, la incidencia de EC es
mayor en las enfermedades autoinmunes que en
la poblacién general. Para ello, se seleccioné un
grupo de pacientes con diagndstico de enferme-
dades autoinmunes que poseian autoanticuerpos
con diferentes especificidades y que, por lo tanto,
presentaban mayor riesgo de padecer EC, por lo
que los resultados no deben ser interpretados de
igual modo enla poblacién general. En el presente
trabajo lareactividad cruzadafue de 2,0%, debido a
que dos muestras presentaron resultados de Ia
prueba de tamizaje por encima del valor de corte
de 20,0 U. De esos dos sueros sélo uno presentd
anticuerpos anti-Gliadina IgA Il positivos débiles,
ya que los valores comprendidos entre 20,0y 30,0
U deben ser reportados de este modo Los resulta-
dos de la poblacidn estudiada presentaron un
valor medio para la prueba de tamizaje de 8,3 U
(1C: 3,2-24,9), el cual se apartd 3 desvios del valor
de corte declarado por el fabricante de 20,0 U, el
75% de los valores del ensayo de tamizaje
reportados estuvieron por debajo de 9,5 U. En
numerosas publicaciones se ha estudiado lamayor
prevalencia de EC en diferentes patologias
autoinmunes respecto de la poblacion general
(25) (27-29) Estudios realizados, tanto en nifios
como en adultos, han demostrado que la EC se
presenta en pacientes con DBT | con una
prevalencia que varia desde el 4,4 al 11,1%. En una
gran proporcion de pacientes la EC es asinto-
matica o caracterizada por sintomas modestos/
atipicos. El tamizaje periddico para autoanti-
cuerpos de EC en pacientes con DBT | es
mandatorio (27)

Se ha encontrado una prevalencia de EC
en pacientes con Enfermedades Tiroideas Autoin-
munes (Enfermedad de Graves y Tiroiditis de
Hashimoto) entre 2,0 a 7,0%. La coexistencia de EC
y Enfermedades Tiroideas Autoinmunes se ha
explicado por varios mecanismos entre los cuales
se encuentran la predisposicion genética y la
asocia-cion de ambas enfermedades con el gen
que codifica CTLA-4, un gen que confiere suscep-
tibilidad para autoinmunidad tiroidea (28). En un
estudio realizado en Argentina por Rodriguez G et
al., el 5,37% de los pacientes con diversas
Enfermedades del Tejido Conectivo presentd
serologia positiva para EC. Se hallaron anticuerpos
positivos en pacientes con diagndstico de SS, AR,
Artritis Psoriasica (APs), PM y LES (25).lltanen et
al. hallaron una frecuencia de 14,7% de EC en 34
pacientes con SS primario, donde se reconocieron
como factores de susceptibilidad genética a los
haplotipos HLA- DQ2 y DQ8 compartidos por
ambas patologias (29).

El desempefio de la prueba de tamizaje
utilizada en el presente estudio ha sido amplia-
mente evaluado por diferentes autores, en diver-
sas poblaciones de pacientes, tanto adultos como
nifos. Se menciond previamente el trabajo publi-
cado por Sugai et al.(12), en el cual los autores
demostraron que el ensayo de tamizaje fue el
Unico que detectd todos los casos de EC (Sensi-
bilidad 100%) y Especificidad de 92,8%, razén por la
cual concluyeron que deberia utilizarse como
pruebainicial en lainvestigacion de EC.Resultados
similares fueron hallados por Agardh D.(11) quien,
utilizando como valor de corte 20,0 U para
considerar un resultado positivo, detectd el 100%
de los nifios con EC no tratados incluyendo
menores de 3 anos de edad con anticuerpos anti-
htTG IgA negativo y aquellos que tenian deficien-
ciade IgA. La especificidad del ensayo encontrada
por este autor fue 89% para pacientes con otros
desdrdenes comointolerancia alas proteinas dela
leche de vaca, alergia a alimentos, deficiencia de
IgA, deficiencia de lipasa, gastritis por Helicobacter
pylori, diabetes mellitusinsulino dependiente, falla
de crecimiento o corta estatura o sintomas gastro-
intestinales momentdaneos, todos con biopsia
intestinal negativa (controles enfermos); y 97%
para los controles sanos. Segun la bibliografia
consultada no existe un estudio sistematico que



haya evaluado la reactividad cruzada del método
de tamizaje para EC con otros autoanticuerpos. El
inserto del reactivo htTG/DGPScreen presenta un
estudio realizado con 83 muestras controles
positivos procedentes de diferentes reactivos de
pruebas de autoanticuerpos de INOVA, resultan-
do unareactividad cruzada nula (21). Las muestras
control utilizadas en dicho estudio son acuosas, no
poseen lamisma matriz bioldgica que las muestras
de suero y, por lo tanto, no son conmutables,
razoén por la cual, el resultado obtenido en el pre-
sente estudio refleja lo que ocurre en sueros de
pacientes. La baja reactividad cruzada hallada con
la prueba de tamizaje htTG/DGP en presencia de
otros autoanticuerpos permite concluir que dicho
ensayo constituye una herramienta de gran
utilidad para la pesquisa de EC en pacientes con
diferentes enfermedades autoinmunes, en quien-
es existe amplia evidencia cientifica que poseen
mayor probabilidad de desarrollar EC.
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Mutaciones en el gen del receptor del factor estimulante
.olonias tipo 3 (CSF3R) como criterio diagndstico
de LeL'emia Neutrofilica Crénica

>>> LaLeucemia Neutrofilica Crénica (LNC) es una neoplasia mieloproliferativa poco
frecuente caracterizada por una proliferaciéon sostenida de neutréfilos predominan-
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frecuentes en este tipo de leucemias y su deteccién es importante ya que representa un
criterio potencialmente util para el diagnostico.
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La Leucemia Neutrofilica Crénica (LNC) es
una neoplasia mieloproliferativa BCR-ABL nega-
tiva poco frecuente caracterizada por una proli-
feracién sostenida de neutrdfilos predominan-
temente maduros. Se presenta mayoritariamente
en pacientes mayores de 50 afios, con una edad
mediana de 66 afos, y una distribucién por sexo
levemente preponderante en varones respecto de
mujeres (alrededorde un57%) (1).

La LNC se presenta con una leucocitosis

con neutrofilia predominante, siendo mayor la
presencia de formas granulociticas maduras
(>80%) que en la Leucemia Mieloide Crdnica, y
minima o nula la presencia de blastos en sangre
periférica. Otro rasgo particular de la LNC es la
ausencia de monocitosis, basofilia y eosinofilia (2);
valores elevados de lactato deshidrogenasa
(LDH), vitamina B12 sérica, de fosfatasa alcalina
leucocitaria y acido urico. Ademas, la médula dsea
de pacientes con LNC presenta hiperplasia
granulocitica con una relacién mieloide/eritroide
elevada producto de la expansion de la granulo-
poyesis neutrofilica (1).

El diagndstico diferencial de esta entidad
ha presentado gran dificultad debido a la ausencia
de marcadores de clonalidad, por sus caracteristi-
cas clinicas y de laboratorio que se solapan con
otros sindromes mieloproliferativos, mielo-



displasicos y ademas, para diferenciarla de otros
procesos reactivos. En 2013, J. Maxson y colabora-
dores, identificaron mutaciones en el gen CSF3R,
que codifica el receptor del factor estimulante de
colonias tipo 3 en mas del 80% de los pacientes con
LNC

El gen CSF3R se encuentra en el cromo-
soma 1p34.3 y estda conformado por 17 exones.
Este codifica el receptor del factor estimulante de
colonias granulocitico, que consiste en una
proteina transmembrana de 813 aminoacidos sin
actividad tirosinaquinasa intrinseca. Cuando se
une su ligando (G-CSF) al receptor se produce un
cambio conformacional que lleva a la dimerizacién
del mismo, que activa varias vias de sefalizacion
downstream que incluyen JAK/STAT, PI3K/AKT y
MAPK/ERK y desencadena la proliferacién y
diferenciacién de neutréfilos®.

Las mutaciones identificadas en gen
CSF3R pueden ser de dos tipos: mutaciones pun-

tuales en el dominio transmembrana que se
encuentran en la LNC y afectan al dominio proxi-
mal del receptor y llevan a la estabilizacion del
dimero del receptor en ausencia de ligando, obte-
niendo un receptor constitutivamente activo. La
mutaciéon del dominio transmembrana proximal
mas prevalente es la T618l, ya que se observa en
mas del 80% delos pacientes con LNC.

Otras mutaciones descriptas introducen
un coddn stop generando una proteina trunca que
impacta enlamaduracidny proliferacion celular. Si
la mutacidn afecta la region extracelular del rece-
ptor, se ve afectada la unién de su ligando G-CSF,
impidiéndo la dimerizacion del receptor, y en con-
secuencia, la activacion de las vias de sefalizacidn.
Este tipo de mutaciones estan mdas cominmente
asociadas a Neutropenia Congénita Severa (NCS),
y a pacientes con neutropenia idiopatica crénica.
Por otro lado, aquellas mutaciones que afectan al
dominio carboxiterminal del receptor desenca-
denan una mayor proliferacion y menor dife-
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renciacion a igual afinidad por su ligando que el
receptor wild type. La via de sefializacidn que se
activa en este caso involucra a los mediadores de
sefializacion SFCKs (quinasas de la familia SRC) y
TNK2, a diferencia de las mutaciones del dominio
transmembrana que involucran la via JAK/STAT.
Esta clase de mutaciones en el dominio citoplas-
matico, que generanunreceptor trunco, no produ-
cen NCS, pero los pacientes con NCS que las ad-
quieren presentan mayor predisposicion a de-
sarrollar sindrome mielodisplasico o leucemia

mieloide aguda®.

> > Figura1:Vias de sefalizacion downstream
en receptor wild type y receptor mutado. (A)
Cascada normal de sefializacion en receptor wild
type, mediada por JAK/STAT, PI3K/AKT and
MAPK/ERK (B) Mutaciones que afectan al
dominio extracelular del receptor. Se observa
disrupcion de la unidn a su ligando, sin activacion
de vias de sefalizacién downstream. (C) Muta-
ciones que afectan al dominio transmembrana,
generando receptor constitutivamente activo. (D)
Mutaciones en el dominio intracelular. Hiper-
respuesta al ligando G-CSF, a igual afinidad por el
mismo que el receptorwild type.
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En 2016, las guias de la Organizacion
Mundial de Salud incluyeron mutaciones en CSF3R
como criterio diagndstico de LNC, aunque se
mantiene la clasificacion de LNC sin mutaciones en
CSF3Rsicumple con otros criterios (4).

También se han observado mutaciones
del gen en Leucemia Mieloide Crdnica atipica,
Leucemia Mielomonocitica Crdnica, Leucemia
Mieloide Aguda de novo y LLA de precursor de
células Ttemprano, pero enmenor frecuencia(3).

Estudios de secuenciacidon han desmos-
trado la presencia de mutaciones concomitantes
en otros genes con variada prevalencia y frecuen-
cia alélica como SETBP1y ASXL1 en la mayoria de
los pacientes con CSF3R mutado y en menor
frecuencia, mutaciones en SRSF2, U2AF1, TET2 y
CALR (variantes distintas a las encontradas en
trombocitopenia esencial y mielofibrosis)®.

La prevalencia de las mutaciones de
SETBP1 en LNC en pacientes con CSF3R T618l es
de entre 40 (5)y 75 (6) %, seguin diversos estudios,
mientras que mutaciones en ASXL1 es entre 30y

80%(7)(8)(9)

En aquellos pacientes en los que se iden-
tificaron mutaciones adicionales en SETBP1y/o en
ASXL1presentaron, enlamayoriadelos casos, una
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menor sobrevida global (1)(2)(5)(10). Esto indicarfa
que SETBP1 y ASXL1 podrian utilizarse como
marcadores prondsticos, aunque aun son necesa-
rios estudios con mayores cohortes que lo demu-
estren.

Si bien actualmente no hay un tratamien-
to especifico para la LNC, se ha utilizado hidro-
xiurea, interferdn alfa y el alotransplante como
opcidn para los pacientes candidatos. Surge ade-
mads como potencial alternativa utilizar Ruxolitinib
como farmaco inhibidor delavia JAK/STAT yaque
es la via de sefializacion mayormente activada en
las células que presentan lamutacion T618I, que se
encuentra aprobado para mielofibrosis y policite-
mia vera. Si bien se ha visto que las células que
presentan dicha mutacion son sensibles ainhibido-
res de JAK1/2 in vitro, aiin no hay suficiente eviden-
cia que demuestre su efectividad en los pacientes
debido a la baja prevalencia de LNC (3) (11) (12).
Algunos estudios sugieren que mutaciones conco-
mitantes a CSF3R T6181 en genes como SETBP1,
serianresponsables delfracaso terapéutico (7)

Serdn necesarios aun mas estudios de
secuenciacion que permitan ampliar las caracteris-
ticas moleculares de la LNC para evaluar el
impacto de las mutaciones en los distintos genes
en el diagndstico, prondstico y respuesta terapé-
utica.

Finalmente, podemos concluir que muta-
ciones en el gen CSF3R son altamente frecuentes
en LNC y su deteccién es importante ya que
contribuye a la comprensién de la patogénesis de
esta neoplasia y representa un criterio potencial-
mente Util para el diagndstico. Por ende, se consi-
deraimportante incorporar el estudio de las muta-
ciones de los genes mencionados en los labora-
torios dedicados al diagndstico molecular.
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(2016).
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"

s vacunas candidatas
os de acceso

El avance de la pandemia por Covid-19 no da tregua y todas nuestras miradas y
expectativas estan puestas en la llegada a nuestro pais de una vacuna efectiva. En el
siguiente resumen se abordan algunas preguntas sobre este tema.

>>> AUTORES

Versién 2: 27 de agosto del 2020’
**Documento sujeto a revision a medida que se
disponga de nueva evidencia**

Avances en el desarrollo de vacunas contra la
COVID-19

1. ¢Existe unavacunacontrala COVID-19?

En este momento, no existe ninguna va-
cuna contra el SARS-CoV-2 con licencia por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). EI SARS-
CoV-2 es el virus que causa la pandemia de COVID-
19. Al 25 de agosto del 2020, 31 vacunas candidatas
se encuentran en evaluacidn clinica en humanos y
142, en fase preclinica. La OMS actualiza periddica-

mente el panorama de las vacunas contra la
COVID-19enelenlacesiguiente:

https://www.who.int/publications/m/item/draft-
landscape-of-covid-19-candidate-vaccines (en
inglés).

2. ;Tendran éxito todas las vacunas candidatas
contralaCOVID-19?

Solo una parte de las vacunas candidatas
tendran éxito. Un estudio sobre vacunas dirigidas
a enfermedades infecciosas humanas mostré que
las vacunas candidatas en cuadro tienen una
probabilidad de entrada al mercado estimada del
7%,y unavez que hanentrado en evaluaciénclinica,
del 17% (2). En los préximos afos, es probable que
dispongamos de manera gradual de vacunas



contralaCOVID-19.

3. ¢(Cudles son las diferentes fases por las que una
vacunadebe pasar paraser aprobada?

La evaluacidn de una vacuna experi-
mental pasa por diferentes fases (preclinica y
clinica) hasta que una vacuna recibe la aprobacién
regulatoria (3). El objetivo de todo este proceso es
garantizar una vacuna segura y eficaz (ademads de
responder a otras preguntas como el nimero y el
momento de las dosis).

Fase preclinica: se centra en probar la seguridad
de la vacuna y su capacidad para producir una
respuestainmunitaria enanimales.

Laevaluacion clinicaenhumanosincluye:
Fase1:los ensayossellevanacaboenunapequefia

cantidad de seres humanos, generalmente menos
de 100 adultos, para evaluar la seguridad de la

vacunay su capacidad para generar una respuesta
inmunitaria (inmunogenicidad). Esta fasetpodria
incluir estudios para determinar la cantidad de
dosis necesarias y las vias de administracion de la
vacuna. Silavacuna demuestra ser segura durante
lafase1,avanzardalafase2.

Fase 2: el nimero de seres humanos en los que se
prueba la vacuna aumenta habitualmente entre
200y 500. La vacuna se administra a personas que
presentan caracteristicas (como la edad vy el
estado de salud) similares a aquellas a las que la
nueva vacuna estd destinada. Durante esta fase,
los cientificos continuardn evaluando su seguridad
y capacidad para generar una respuesta inmuni-
taria.

Fase 3: la vacuna candidata se prueba en varios
miles de personas. Los ensayos de fase 3 se
focalizan en evaluar la eficacia, son aleatorios y
doble ciego (lo que significa que quienes partici-
pan en los estudios no saben si reciben la vacuna
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real o un placebo)y pueden incluir estudios de uno
o0 varios paises. Esta fase suele ser el tltimo paso
antes de que lavacunarecibalaaprobaciénregula-
toria paralavacunaciondelapoblacion.

Una vez que se aprueba la vacuna, tam-
bién se somete a un seguimiento estricto y
continuo. Los paises cuentan con sistemas de vigi-
lancia paramonitorear eventos adversos. Ademas,
muchas vacunas se someten a una fase 4 para
evaluar la efectividad y otros eventos adversos
que pueden ocurrir de forma extremadamente
rara, por ejemplo, una de cada 2 o 3 millones de
dosis.

4. :En qué fase de evaluacidn clinica se encuentran
las vacunas candidatas contra la COVID-19 mas
avanzadas?

Al 25 de agosto del 2020, hay seis vacunas
candidatas contra la COVID-19 en la fase 3 (los
detalles se proporcionan en el cuadro 1). No existe
una correlacion directa entre la fase de prueba de
lavacunay su superioridad o probabilidad de éxito
futuro. Una vacuna que llega a la fase 3 no
necesariamente indica que es mejor que una
vacuna en la fase 1 o la fase 2. Al mismo tiempo, es
importante considerar que no todos los fabri-
cantes de vacunas con productos en estudios
clinicos tienen la capacidad de produccidn y
distribucidon pararesponder alademanda mundial.

5. ;Cuanto tiempo se tarda en desarrollar una
vacuna? ;Cuando estaran disponibles las vacunas
contralaCOVID-19?

El desarrollo de una nueva vacuna es un
proceso largo y complejo que, en promedio, lleva
10 afios. Dada la pandemia actual de COVID-19, las
instituciones, los desarrolladores comerciales y los
investigadores de todo el mundo estdn trabajando
a una velocidad y escala sin precedentes para
conseguir vacunas contra la COVID-19 seguras y
efectivas en aproximadamente 12 a 18 meses. Los
resultados preliminares de los ensayos de vacunas
enlafase 3 podrian estar disponibles para fines del
2020; sin embargo, es poco probable que las
vacunas precalificadas por la OMS estén disponi-
bles paraentonces.
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(1) Una versidn previa del documento se publicé el
3deabrildel2020:

https://iris.paho.org/handle/10665.2/52275

(2) Pronker ES, Weenen TC, Commandeur H,
Claassen EH, Osterhaus AD. Risk in vaccine
research and development quantified. PLoS One.
2013;8(3):

e57755. doi:10.1371/journal.pone.0057755

https://www.paho.org/es/documentos/covid-
19-fases-desarrollo-vacuna

6. ;:Dénde se estan desarrollando estas
posibles vacunas contrala COVID-19?

La mayoria de las empresas e instituciones
que estan desarrollando vacunas contra la COVID-
19 estdn en paises como Estados Unidos de
América, Reino Unido y China. Sin embargo,
algunos de los ensayos clinicos de vacunas se
llevardn a cabo en centros clinicos de paises de
América Latina (por ejemplo, Argentinay Brasil).

7. ¢Qué tipos de vacunas contra la COVID-19 se
estandesarrollando?

Se estan utilizando diversas tecnologias y
plataformas como:

- Vacunas de acidos nucleicos (ADN, ARN):
vacunas que utilizan uno o mas genes propios del
coronavirus para provocar una respuesta
inmunitaria

-Vacunas de vectores virales: vacunas que utilizan
un virus (vector no replicante o replicante) para
transportar genes del coronavirus a las células y
provocarunarespuestainmunitaria.

-Vacunas abase de proteinas: vacunas que utilizan
una proteina del coronavirus o un fragmento de
proteina (subunidad de proteina) para provocar
unarespuestainmunitaria.

- Vacunas de virus completo: vacunas que utilizan
una versién debilitada (atenuada) o inactivada del
coronavirus para provocar una respuesta inmuni-
taria.



8. ¢(Cual serala presentacion de las vacunas contra
laCOVID-19?

Esta informacién alun se desconoce; sin
embargo, es probable que las vacunas vengan en
envases multidosis.

9. :Cuantas dosis se necesitaran?

Esta informacién aun se desconoce. Los
ensayos clinicos en curso de candidatas alavacuna
contra la COVID-19 estan utilizando una, dos o
multiples dosis. Si se requiere mas de una dosis,
aun se estad investigando el nimero de semanas o
meses entre dosis.

10. ;(Cuadles podrian ser los requisitos para la
cadenade frio delas vacunas contralaCOVID-19?

Si bien se espera que la mayoria de las
vacunas candidatas contra la COVID-19 presenten
requi-sitos de cadena de frio similares a los de las
vacunas existentes (entre 2° Cy 8° C), las vacunas
desarrolladas con 4cidos nucleicos (ADN o ARN)
pueden requerir temperaturas mas bajas, como -
70°Co0-80°C.

11. ;(Cudles podrian ser las vias de administracion
delasvacunas contralaCOVID-19?

Las vacunas candidatas contrala COVID-19
en evaluacion preclinicay clinica utilizan diferentes
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Cuadro 1: Descripcidn de las seis vacunas candidatas contra la COVID-19 que se encuentran en
fase 3 de ensayos clinicos (segtin el panorama de la OMS al 25 de agosto del 2020)

participantes

participantes >

participantes

participantes

participantes

" Fabricante (pais) Sinovac (China) | Instituto de Instituto de Universidad de Moderna BioNTech/Fosu
Wuhan de Beijing de Oxford/AstraZze | /NIAID (EEUU n Pharma/Pfizer
Productos Productos neca (Reino EEUU
Bioldgicos/Sino | Bioldgicos/Sin Unido
pharm (China) pharm (China)
Nombre de Vacuna Sinovac | CNBG Wuhan BBIBP CorV ChAdOx1 S mRNA 1273 BNT162b
vacuna candidata
Plataforma Inactivada Inactivada Inactivada Vector viral no | RNA RNA
replicante
Objetivo Seguridad y Seguridad y Seguridad y Seguridad, Seguridad, Seguridad,
eficacia eficacia eficacia eficacia e eficacia e eficacia,
inmunogenicida | inmunogenicida | inmunogenicida
d d dy tolerabilidad
" Disefio del estudio| Fase 3, doble Fase 3, doble Fase 3, doble Fase 3, iego Fase 3, doble Fase 3, triple
ciego aleatorio, | ciego aleatorio, ciego aleatorio, aleatorio, ciego aleatorio, ciego aleatorio,
8.870 15.000 15.000 10.260 30.000 28,481

participantes

ensayo (enlace)

>18 afios 18 afios, 2 dosis | >18 afios, 2 >18-55 afios, 1 >18 afios, 2 18 85 afios, 1 0
(profesionales (0,14 dias o 0, dosis (0, 14 dias | dosis, IM. dosis (0, 28 dos dosis (0, 28
de salud), 2 21 dias), IM. 00, 21 dias), IM. | Ubicacién: RU dias). Ubicacion: | dias). Ubicacion:
dosis (0, 14 Ubicacion: Ubicacion: Brasil Estados Unidos Argentina,
dias), IM. Emiratos Arabes | Emiratos Arabes | (colaboracién Fecha de Brazil, Estados
Ubicacion: Unidos. Fecha Unidos. Fecha con Fiocruz finalizacién Unidos. Fecha
Brasil de finalizacién de finalizacién BioManguinhos) | primaria: de finalizacién
(colaboracién primaria: primaria: y Estados 27/10/2 primaria:
con el Instituto | 15/07/21 15/07/21 Unidos. Fecha 16/04/21
Butantan). de finalizacién
Fecha de primaria:
finalizacién 1/10/21
primaria:
30/09/21
Ndmero de NCT04456595 | ChiCTR2000034 | ChiCTR2000034 | SRCTN89951424 | NCT04470427 NCT04368728
registro del 780 780 NCT04516746

Estado

Inscripcion de
participantes

Inscripcién  de
participantes

Inscripcién  de
participantes

Inscripcién  de
participantes

Inscripcién  de
participantes

Inscripcion  de
participantes

Nota: Ensayo ciego: solo el investigador sabe si un participante esta recibiendo placebo o vacuna. Ensayo doble
ciego: ni los participantes ni los investigadores saben quién esta recibiendo placebo o vacuna. Ensayo triple ciego: ni
los participantes ni los investigadores ni las personas que evaltan los resultados saben quién estd recibiendo placebo

O vacuna.
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Enfermedades Infecciosas Autoinmunidad Fijacion del Complemento
ADENOVIRUS IgA HELICOBACTER PYLORI IgG RESPIRATORY SYNCYTIAL IgA ANA-8 GLIADIN-G BORRELIA lgG
ADENOVIRUS IgG HSV1 SCREEN RESPIRATORY SYNCYTIAL IgG ANA-SCREEN 1G-A BRUCELLA
BORDETELLA PERTUSSIS IgA HSV2 SCREEN RUBELLA lgG AVIDITY ENA-6S 116-G COXACKIE VIRUS AMIX
BORRELIA IgG HERPES SIMPLEX 119G Recombinant ~ RUBELLA IgG M ASCA-A COXACKIE VIRUS B MIX
BORRELIA IgM HERPES SIMPLEX 12 IgM RUBELLA lgM SS-A ASCA-G ECHOVIRUS N MIX
CHIKUNGUNYA lgG HERPES SIMPLEX 2 IgG Recombinant  SYPHILIS SCREEN RECOMBINANT S5-B GBM ECHOVIRUS P MIX
CHIKUNGUNYA Igh INFLUENZA A IgA TETANUS IgG Scl-70 MPO LEPTOSPIRA MIX
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IgA INFLUENZA A lgG TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS Cenp-B PR3 LISTERIA MONOCYTOGENES
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE lgG INFLUENZA B gA TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS IgM Jo-1 TG PARAINFLUENZA MIX
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IgM  INFLUENZA B lgG TIROGLOBULIN HIGH SENSITIVITY ds-DNA-G a-1G QFEVER

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

CLOSTRIDIUM DIFFICILE GDH LEGIONELLA PNEUMOPHILA 119G TOSCANAVIRUS IgM snRNP-C AMA-M2

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

CYTOMEGALOVIRUS IgG AVIDITY LEGIONELLA PNEUMOPHILA IgM TOXOPLASMA IgA anti-(CP INSULIN

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

DENGUE Iga MEASLES IgG TOXOPLASMA lgG RF-M FSH

DENGUE IgM MEASLES IgM TOXOPLASMA IgM CALPROTECTIN LH

DIPHTERIA IgG MUMPS lgG TRACHOMATIS IgA CALPROTECTIN K PRL

ECHINOCOCCUS lgG MUMPS IgM TRACHOMATIS lgG CARDIOLIPIN-G TSH

EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN lgG MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgA TREPONEMA lgG CARDIOLIPIN-M fT4

EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN Igh MYCOPLASMA PNEUMONIAE lgG TREPONEMA IgM BETA 2-GLYCOPROTEIN-G T3

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

EPSTEIN-BARRVCA g6 Parvovirus B191gG VARICELLA IgM DEAMIDATED GLIADIN-A

EPSTEIN-BARRVCAIgM Il Parvovirus B19 IgM 25 OH VITAMIN D TOTAL DEAMIDATED GLIADIN-G

HELICOBACTER PYLORI IgA POLIOVIRUS lgG GLIADIN-A




Cuando una vacuna contra la COVID-19
esté disponible, habrd una gran demanda y la
oferta serd limitada. Las poblaciones prioritarias
parala primerarondade vacunaciones se definirdn
en funcién del objetivo de vacunacién: a) proteger
el sistema de salud y permitir la continuidad de los
servicios de salud esenciales (probablemente
incluya a trabajadores esenciales, incluidos los
trabajadores de salud), b) reducir la morbilidad
grave por COVID-19 y la mortalidad en grupos de
alto riesgo (adultos mayores de 65 afos y otros
adultos de alto riesgo con enfermedades subya-
centes); ¢) reducir la trasmision (vacunacion de
adultos jévenes). El Grupo de Expertos en Asesora-
miento Estratégico (SAGE) sobre inmunizacién de
la OMS, el Grupo Técnico Asesor (GTA) sobre
Enfermedades Prevenibles por Vacunacién de la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)ylos
Grupos Técnicos Asesores Nacionales sobre
Inmunizacién (NITAG) desempefardn un papel
clave al brindar orientacidon y recomendaciones.
Con base en la evidencia cientifica y la situacion
epidemioldgica de la pandemia, cada pais determi-
naralos grupos prioritarios paralavacunacion.

15. ;:Cudl seralamejor estrategia de vacunacién?

Los paises deben planificar diferentes
estrategias de vacunacion para llegar a los grupos
objetivos. También serd importante que los paises
evalien sus capacidades de cadena de frio y
clasifiquen su inventario de equipos y necesidades
de capacitacion. Se deben aprovechar las leccio-
nes aprendidas de la administracion de la vacuna
H1N1 pandémica y otras introducciones de nuevas
vacunas.

16. ;Cual sera el precio de las vacunas contra la
COVID-19?

Esta informacién aun se desconoce y se
basard en numerosos factores diferentes como:
dindmica del mercado, enfoque de precios de los
fabricantes, comunicacidn con cualquier mecanis-
mo de compromiso de mercado avanzado, costo
de investigacion y desarrollo (1+D), costo de
escala-miento de las capacidades de fabricacion,
confiabilidad de la demanda y abordajes de riesgo
compartido, etc. A partir de la informacidn inicial
disponible, mientras que algunos fabricantes se
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comprometen a obtener rendimientos minimos
(enfoque sin ganancias) para sus futuros produc-
tos, otros fabricantes indican que su enfoque de
precios es la clasificacién de paises en funcién de
susingresos (precios diferenciados).

17.;Quéesel Acelerador ACT?4

El Acelerador del acceso a las herramientas
contra la COVID-19 (ACT) es un mecanismo que
reine a numerosos socios en un esfuerzo global
para apoyar el acceso equitativo a tres pilares
relaciona-dos con la COVID-19: diagndsticos,
tratamientos y vacunas. El pilar de la vacuna
incluye tres componentes: desarrollo y fabrica-
cioén, coordinados por la Coalicion para la Promo-
cionde Innovaciones en pro dela Preparacionante
Epidemias (CEPI); politica y asignacion, coordi-
nada por la OMS; y adquisicidn y entrega a escala
mundial, coordinada por Gavi, con la participaciéon
de otros socios, incluidala OMS. Para obtener mas
informacion, véase el enlace siguiente:
https://www.who.int/initiatives/act-accelerator

18. ¢Cual seria el beneficio de un mecanismo de
acceso global para las vacunas contra la COVID-

19?

Podrian presentarse tres situaciones posi-
bles (no excluyentes entre si) para que un pais
considere el acceso a las vacunas contra la COVID-

19:

- Mecanismo de acceso nacional: los paises nego-
cian acuerdos directamente con los fabricantes.
Existe el riesgo de concentrar los recursos en unas
pocas vacunas candidatas contra la COVID-19 que
potencialmente no tendran éxito.

- Mecanismo de acceso agrupado: grupos de
paises o bloques regionales negocian acuerdos de
suministro con los fabricantes. También existe el
riesgo de concentrar los recursos en unas pocas
vacunas candidatas contrala COVID-19 que poten-
cialmente no tendran éxito.

- Mecanismo de acceso global: los paises partici-
pan en un mecanismo global para adquirir y
acceder a las vacunas contra la COVID-19. Al
participar en un mecanismo coordinado a nivel




mundial, los paises podran cubrir el riesgo y
aumentar las posibilidades de éxito al contribuir a
una cartera grande y diversa de vacunas contra la
COVID-19. Al mismo tiempo, a través de un
mecanismo global de este tipo, los gobiernos con
capacidad limitada o nula para financiar sus
propias adquisiciones bilaterales pueden tener
garantizado el acceso a vacunas que salvenvidas y
que de otro modo estarian fuera de sualcance.

19.:Qué es el mecanismo COVAX?

Elmecanismo de acceso globalalavacuna
contra la COVID-19 (COVAX) representa una
colabora-cién multilateral a escala global
destinada a acelerar el desarrollo, la produccién y
el acceso equitativo alas vacunas contrala COVID-
19 cuan-do estén disponibles. Para mas informa-
cion, véase el enlace siguiente:

https://www.gavi.org/covid19/covax-facility
(eninglés).

Hasta el momento, nueve vacunas for-
man parte del portafolio de COVAX y 172 paises
han expresado su interés en participar en el
mecanismo COVAX. Para mds informacidn, véase
elenlacessiguiente:

https://www.who.int/news-room/detail/24-08-
2020-172-countries-and-multiple-candidate-
vaccines-engaged-in-covid-19-vaccine-global-access-
facility (eninglés).

20. ;Qué son los acuerdos de compromiso antici-
pado (AMC, por sus siglas en inglés) de Gavi y
COVAX?

Dentro del mecanismo COVAX hay dos
grupos de paises. El primer grupo se compone de
los paises autofinanciados. El segundo grupo estd
formado por los 92 paises que pueden recibir una
subvencién para ayudar a cubrir el costo de las
nuevas vacunas contra la COVID-19. En las
Américas, diez paises cumplen los requisitos para
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recibir apoyo de COVAX-AMC: Bolivia (Estado
Plurinacional de), Dominica, El Salvador, Granada,
Guyana, Haiti, Honduras, Nicaragua, Santa Lucia y
San Vicentey las Granadinas. La lista de paises esta
disponible eninglés en:

https://www.gavi.org/news/media-room/92-low-
middle-income-economies-eligible-access.covid-
19-vaccines-gavi-covax-amc.

Para obtener mas informacidon sobre los
acuerdos de COVAX y Gavi, véase el enlace
siguiente:

https://www.gavi.org/sites/default/files/2020-
06/Gavi-COVAX-AMC-10.pdf (eninglés).

21.;Qué es el Fondo Rotatoriodela OPS?

El Fondo Rotatorio de la OPS para la
Compra de Vacunas es un mecanismo regional de
adquisi-ciones mancomunado. Durante mds de 40
afos, el Fondo Rotatorio ha facilitado los prondsti-
cos de lademanday el uso de recursos nacionales
para adquirir vacunas de alta calidad que salvan
vidas y productos conexos al precio mas asequible
para los paises de las Américas. Actualmente, 42
Estados Miembrosy territorios se benefician delos
servicios del Fondo Rotatorio. Para mds informa-
cién, véase el enlace siguiente:

https://[www.paho.org/es/recursos/fondo-
rotatorio-ops (en espafiol).

22. ;Como se relaciona el Fondo Rotatorio de la
OPS con COVAX?

Como el mecanismo de adquisicidn conjun-
ta de vacunas mas grande del mundo para los
paises que se autofinancian, la OPS contribuy? al
diseno del mecanismo COVAX. En el documento
de diseno técnico del mecanismo COVAX del 11 de
junio, el mecanismo del Fondo Rotatorio dela OPS
fue reconocido como un bloque unificado, que
representaa 39 paises que expresaronsuinterés.

23. ;Cémo se asignaran las vacunas contra la
COVID-19 alos paises?

Se requiere una metodologia para asignar
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de manera justa las vacunas contra la COVID-19 y
estadebera priorizar el suministro de vacunas para
reducir el impacto del virus lo mas rapido posible.
Los socios mundiales estan trabajando de manera
conjunta para establecer el marco y el mecanismo
necesarios para garantizar una asignacion justa a
través del marco de asignacion justa de la OMS y
COVAX. Estas vacunas se entregaran a todos los
paises participantes, de manera proporcional al
tamafio de su poblacién, de modo que inicial-
mente se cubrird el 3% de la poblacién del pais y,
mas adelante, hasta el 20%. Se pondran también a
disposicion dosis adicionales en funcién de las
necesidades del pais, la vulnerabilidad y la amena-
zadelaCOVID-19. m
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Ammotransferasas y perfil lipidico
en pac1entes con dengue

Muchos estudios evidencian un incremento de los casos de Dengue que cursan
con un cuadro de disfuncidn hepatica, asi mismo, las lipoproteinas pueden tener la

capacidad de modificar la funciéon de la respuesta inflamatoria alterarando la
respuesta inmunitaria del hospedero durante las infecciones, lo que amerita estudios

que evalten estos mecanismo de afeccion.
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Carrera de Laboratorio Clinico en la Universidad Estatal del Sur de matoria y de esta manera alterar la respuesta
Manabl, Jipijapa, Ecuador. inmunitaria del hospedero durante las infecciones.
Pol. Con. (Edicién nim. 38) Vol. 4, No 100ctubre 2019, pp. 136- Se ha sugerido que una disminucién en las
161I55N:2550-682X concentraciones de C-HDL y C-LDL, asi como
DOI:10.23857/pc. vaito.162 alteraciones en los niveles de colesterol total y
triglicéridos plasmaticos en los pacientes infecta-
dos por virus Dengue desarrollan las formas mas
severas de la enfermedad, sin embargo, no se ha
relacionado al serotipo viralinfectante.
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Estudios previos evidencian un incremen-

to de los casos de Dengue que cursan con un
cuadro de disfuncién hepdtica, lo que amerita
estudios que evallen el mecanismo de afeccidn
hepdtica en relacién al serotipo infectante. Asi
mismo, las lipoproteinas pueden tener la capa-
cidad de modificar la funcidn de la respuesta infla-

El dengue (DEN), es una enfermedad viral
febril y aguda, causada por virus pertenecientes al
género Flavivirus de la familia Flaviviridae (1,2). El
virién de los virus dengue (DENV) es una particula
envuelta que contiene un genoma de una cadena
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simple de ARN de sentido positivo y tres proteinas
estructurales (E, M y Q) y siete no estructurales
(NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5).
Existen cinco tipos de DENV (DENV-1 al DENV-5),
antigénicamente relacionados, de los cuales el
DENV-5 solo se ha demostrado en primates no
humanos. Estos virus co-circulan en mas de 100
paises delas regiones tropicales y subtropicales en
donde son endémicos (1-3).

EI DEN es lainfeccion por arbovirus conla
mas alta tasa de incidencia a nivel mundial. Cerca
de 100 millones de casos de dengue con signos de
alarma (DCSA)y entre 250.000 y 500.000 casos de
dengue grave (DG) seregistran anualmente (4). En
Ecuador, en los ultimos cuatro afios se han
registrado 83.472 casos de DEN. En el afio 2017 la
tasa de incidencia fue de 67x 100.000 habitantes y
una tasa de letalidad de 0,037 y para la semana
epidemioldgica 7 del afio 2018, se han reportado
456 casos confirmados. Los cuatro serotipos del
virus han circulado en Ecuador, sin embargo, a
partir del 2013, han predominado los serotipos
DENV1, 2 y 4. La circulacion simultanea de
diferentes serotipos en una regién podria ser un
factor de asociacién entre la infeccién por dengue
ylaseveridad delaenfermedad(s,6).

El inicio de la infeccién por un virus en-
vuelto se basa en la unidn a receptores celulares
especificos, seguido por la fusion de la envoltura
viral a la membrana plasmatica de la célula, que
conduce a alteraciones de los lipidos de éstas.
Sobre todo, el colesterol que alafechase cree que
desempefia un papel importante en las diferentes
etapas del ciclo viral, incluyendo la entrada del
virus a la célula huésped. La infectividad del virus
de influenza (7), del virus del moquillo canino (8) y
del virus de la hepatitis B (VHB) (9) es sensible al
agotamiento de colesterol de la membrana viral,
mientras que, el virus de la leucemia murina (10),
del Ebola y del virus Marburg (11) son sensibles al
agotamiento del colesterol de la membrana
celular del huésped. El colesterol de las membra-
nas se requiere para la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) (12,13), el virus
de la gastroenteritis (14,15), el virus de la enferme-
dad de Borna (16) y los Herpesvirus (17-20);
mientras que, lainfeccién por el virus de la estoma-
titis vesicular, demostrd ser independiente del
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agotamiento del colesterol celular y viral (8, 21).
Con respecto al DENV, los resultados sobre la
funcidn del colesterol celular para la infeccién son
controvertidos. La entradade DENV-1y DENV-2 se
encontrd independiente del agotamiento de
colesterol de la membrana plasmatica de células
C6/36 de mosquitos (22, 23) asi como en células
Vero de mono verde africano (25) y en las células
endoteliales humanas de tipo ECV304 (26).

Asi mismo, las dislipidemias se refieren a
un numero de desdrdenes lipidicos que basica-
mente incluyen altos niveles en suero de colesterol
total, LDL, triglicéridos y bajos niveles de HDL-C.
La prevalencia de dislipidemia a nivel mundial varia
através de los grupos poblacionales dependiendo
de la raza, edad, factores genéticos, socioecond-
micos, culturales y estilo de vida; prevalencia que
ha mostrado un aumento con el desarrollo y urba-
nizacién de ciudades en el mundo (27). Aguilar-
Salinasy col., (28), demostraron una gran variacién
de los niveles sanguineos de lipidos en las dife-
rentes poblaciones del mundo, debido a factores
genéticos, edad, sexo, raza, habitos alimentarios,
estilo de vida, estatus socio econdémico, entre
otros; por lo que concluyen que es necesario que
cada poblacién determine sus propios valores de
referencia y no se utilice los realizados en otras
latitudes.

En Ecuador, la prevalencia de hiperco-
lesterolemia medida en la poblacién de 10 a 59
afos, es el indicador que también se encuentra un
aumento progresivo conforme se incrementa la
edad. Los valores altos de colesterol total afectan
al 24,5%. Entre la segunda y la quinta década, la
prevalencia se triplica (17,0% a 51,1%) y entre la
tercerayla quinta década es 1,7 veces mas (29,9% a
51,1%). ElHDL-C bajo afecta al 40,5% de la poblacién
de 10 a 59 afios, mientras que los valores altos de
LDL-C afecta al 20%, con tasas superiores en el
rango de edad de 40 a 59 afios. La hipertri-
gliceridemia alcanza al 28,7% del mismo rango de
poblacidn. Toda esta informacién conforma un
cuadro de dislipidemias alarmante por su dimen-
siénenlapoblacién(29).

Estudios transversales han mostrado dife-
rencias en los niveles séricos de colesterol y de
triglicéridos asociados con formas severas de DEN
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(30). De hecho, se ha descrito que las lipoproteinas
desempefian un papel fisiopatolégico en la
respuesta inmunitaria del huésped durante la
infeccion severa por dengue (31). Mas reciente-
mente Duran y col., (32) demostraron una asocia-
cién entre alteraciones del perfil lipidico y la seve-
ridad de lainfeccion por DENV, no obstante, no se
establecid esta asociacion en relacion a los seroti-
pos virales causantes delainfeccidn.

Las infecciones por DENV provocan un
espectro de enfermedades que varia desde un
proceso asintomatico, fiebre indiferenciada sin
signos de alarma (DSSA) y con signos de alarma
(DCSA) hasta dengue grave (DG), presentandose
con frecuencia manifestaciones sistémicas debido
al marcado tropismo del virus por drganos del
sistema monociticomacrofagico como la médula
dsea, bazo, ndédulos linfaticos e higado. En este
caso, el DEN puede producir afeccién en el higado
caracterizada por inflamacién y reduccién de su
capacidad funcional, pudiendo dar lugar a resulta-
dos anormales en pruebas de funcionalismo
hepdtico. Diferentes estudios realizados en regio-
nes en las que el dengue es hiperendémico, repor-
tan la presencia de dafio hepatico en la infeccién
por dengue, especificamente por el DENV-3, con
incremento significativo de la alanino aminotrans-
ferasa (ALT), con predominio de la aspartato
aminotransferasa(AST)y en el examen fisico dolor
abdominal, ictericia y hepatomegalia, similar a lo
encontrado en otras hepatitis causadas por virus
hepatotropos clasicos (33, 34).

Existe evidencia directa e indirecta de
alteraciones bioquimicas en relacién con la grave-
dad del DEN. Diversos estudios hanreportado que
los pacientes con DCSA y DG presentan niveles
séricos elevados de transaminasas (AST y ALT),
amilasa, lactato deshidrogenasa (LDH) y creatina
quinasa (CK); sin embargo, son necesarios estu-
dios que evaltden el mecanismo de afeccién hepati-
caenrelaciénal serotipoinfectante (35-41).

Hasta ahora, es poco lo que se hareporta-
do en Ecuador enrelacidn a estudios prospectivos
de marcadores bioquimicos en las primeras etapas
de lainfeccién porlos DENVs. Por lo tanto, dadala
controversia existente en relacidn a las alteracio-
nes bioquimicas del perfil lipidico que puede
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condicionar favorablemente la replicacién del
virus y fomentar la aparicion de las formas clinicas
de mayor severidad, se hace oportuno analizar los
pardmetros séricos de transaminasas (ALT y AST),
colesterol total (CT), triglicéridos (TG), lipopro-
teina de alta densidad (HDL), lipoproteina de baja
densidad (LDL) y lipoproteina de muy baja
densidad (VLDL), en relacién con la severidad
clinica de la enfermedad y el tipo viral infectante,
considerando que el DENV es uno de los patdge-
nos re-emergentes en Ecuador, pais que ademas
refiere una de las casuisticas mds elevadas en
cuanto a pacientes condislipidemias serefiere.

Una panoramicageneral

Salgado y col., (55) han reportado que el
compromiso hepatico es muy frecuente en la
infeccién por virus Dengue y que enfermedades
como la leptospirosis deben ser tenidas en cuenta
no sdlo en el diagndstico diferencial del paciente
pedidtrico febril con compromiso hepatico, sino
como causa de coinfeccidn en el nifio con Dengue
en el sur de Colombia.

Larreal y col., (50) en un estudio sobre
alteraciones hepaticas en pacientes con Dengue
encontraron dafio hepatico durante el curso de la
enfermedad y sugieren que el dengue estd
involucrado en la disfuncién hepatica al igual que
otrosvirus hepatotropos.

Valero y col., (53) demostraron un incre-
mento significativo de las concentraciones séricas
de aminotransferasas ALT y AST en 60,8% de los
pacientes con dengue, con valores similares a los
observados en pacientes con hepatitis aguda
confirmada por virus B. La elevacién de ambas
enzimas y la presencia de manifestaciones clinicas
hepaticas sugieren una lesidn hepatocelular,
producto de lainfeccién por virus dengue. Muchas
veces la alteracion enzimatica no se relaciond con
manifestaciones clinicas de disfuncién hepatica.

Duran y col., (54) en un estudio realizado
en pacientes con dengue con diferentes grados de
severidad, demostraron una correlacién positive
entre los valores de LDL-Cy el contaje plaquetario
y una correlacion negativa entre las VLDL-C y el
contaje plaquetario, por lo que concluyen que las



alteraciones del perfil lipidico encontradas estu-
vieronrelacionadasalaformagrave deldengue.

Bases tedricas

El virus del dengue (DENV) pertenece ala
familia Flaviviridae, del género Flavivirus (del latin
flavus, amarillo), recibe este nombre por tener
como miembro caracteristico de la familia al virus
de la fiebre amarilla; antes conocida como arbo-
virus del grupo B, que incluye 67 virus, de los cuales
29 son patdgenos para los humanos. La mayoria
son transmitidos por mosquitos o garrapatas, y
caracteristicamente no presentan contagio inter-
humano directo. Esta constituido por ARN geno-
mico de sentido positivo, con una cadena sencilla
de aproximadamente 10, 7 kb de longitud, son
particulas de simetria esférica de 37 a 50 nm de
didametro. Poseen una envoltura lipoproteica con
espigas superficiales cortas y una nucleocapside

icosaédrica que contienenlaproteina C (capside).

Los viriones se acumulan en el reticulo
endoplasmico y son liberados por exocitosis o lisis
celular sin gemacion. El genoma viral tiene una
longitud de 11.000 nucledtidos organizados en un
solo y largo marco de lectura abierta que codifica
una proteina precursora de gran talla (3.300
aminodcidos). Esta proteina es clivada a posteriori
en diez proteinas virales: tres proteinas de estruc-
tura y siete proteinas no estructurales. Las pro-
teinas estructurales constituyen la nucleocapside
o proteina (C), una proteina asociada a lamembra-
na (M) y una proteina de envoltura (E). Las
proteinas no estructurales de los flavivirus se
expresan en las células infectadas y constituyen
dianas para la produccion de anticuerpos, pero
también desempefian un papel en la inmunopato-
génesis de la fiebre dengue hemorrégica (1, 2, 42,

43).
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Presenta en la naturaleza cinco serotipos
antigénicamente relacionados (DENV-1, DENV-2,
DENV-3 y DENV-4) los cuales exhiben secuencias
de aminodcidos idénticas en aproximadamente
70%. La infeccién por alguno de los serotipos no
produceinmunidad protectora cruzada, porlo cual
la reinfeccidn por otro serotipo es posible y
ademas condicionaria la aparicién del dengue
hemorragico. Las cepas aisladas no muestran un
comportamiento homogéneo en cuanto a la
virulencia y a ciertas caracteristicas epidemio-
légicas. Algunos subtipos del serotipo DEN 3 se
han asociado con mayor frecuencia al dengue
hemorrégico (3). Dentro de cada serotipo de virus
Dengue se han reconocido diferentes genotipos,
que representan a grupos de virus con una
diferencia en sus nucleétidos no mayor al 6%.
Algunos datos sugieren que determinados geno-
tipos poseen mayor virulenciay potencial epidémi-

c0(44,45,55).

La infecciéon del Dengue constituye un
importante problema de salud publica a nivel
nacional, donde se ha encontrado que circularon
los cuatro serotipos en casi todo el territorio en el
Ecuador. Se hadocumentado, ademas, que el DEN
en el afio 2013, tuvo un comportamiento franca-
mente epidémico para la region de las Américas,
con el mayor reporte historico de casos. En total
mas de 2.3 millones de casos fueron notificados
por los paises, con 37.692 casos de DG y 1.280
muertes, para una letalidad promedio del 0,05%,
sin tomar en cuenta los casos asintomaticos que
ocurren en alrededor del 80% de los individuos
afectados por este agente, presentando la forma
mas benigna de la enfermedad. La incidencia
promedio de DEN ha sido de 430,8 x 100 mil
habitantes y se ha reportado la circulacion de los
cuatro serotipos y la circulacion simultanea de
todos en 11 paises y/o territorios (1,2,46-49).

En el afio 2014, se habian reportado un
total de 275.787 casos de dengue en todo el
continente americano con una tasa de incidencia
promedio de 52,7 x 100 mil habitantes. La subre-
gién del Cono Sur reportd el mayor nimero de
casos (170.216) e incidencia de DEN (70,2 x 100 mil
habitantes), seguido por la subregién Andina con
63.876 casos e incidencia de 62,4 x 100 mil habi-
tantes. Los casos graves de dengue en la region
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ascienden a 2.494, con el reporte de 63 defun-
ciones, para una letalidad promedio del 0,02%. Los
paises que han reportado defunciones por DEN
han sido: Brasil, Republica Dominicana, Colombia,
Perd, Panamd, Paraguayy El Salvador (5).

El dengue sin signos de alarma (DSSA)
representa la forma mas benigna de la enferme-
dad caracterizada por la presencia de signos y
sintomas como fiebre nduseas, vémito, erupcion,
mialgias y artralgias, test del torniquete (+),
leucopenia y un signo de alarma. El DCSA se
caracteriza por trombocitopenia, hemorragias
espontdneas, y pérdida de plasma gradual que
puede conducira DG. Por su parte los casos de DG
muestran uno o mas de los siguientes hallazgos:
escape severo de plasma que lleva al shock (SSD),
acumulacién de fluidos, insuficiencia respiratoria,
hemorragia severa, segun evaluacion del clinico;
dafio severo de drgano/s: higado: alanina amino-
transferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa
(AST)21000; SNC: alteracién del sensorio, corazén
u otros drganos (46). A pesar de su variabilidad
clinica, la fase aguda de dengue comienza con
fiebre que es indistinguible desde la fase inicial con
otras enfermedades infecciosas febriles agudas.
Por lo tanto, la infeccién aguda por dengue es con
frecuencia no reconocida hasta la aparicion de las
formas mas graves de la enfermedad. Esta obser-
vacion conduce a una subestimacion de la inciden-
cia real, asi como el tratamiento inadecuado o
tardio y por ende a un mayor compromiso del
estado de salud del paciente (18).

El DENV codifica una glicoproteina no
estructural, la NS1, que se asocia con membranas
intracelulares y la superficie de las células infecta-
das. Esta proteina es sintetizada en el reticulo
endoplasmico rugoso como una proteina mono-
mérica y en un periodo corto se une formando un
homodimero. Esta es un resultado de la dimeriza-
cién o alguna modificacién postraduccional. Una
vez formado este dimero, la glicoproteina es
transportada al aparato de Golgi donde sufre
modificaciones y de aqui pasa a la superficie
celular, liberdndose al medio extracelular. La
proteina NS1 es detectable en plasma desde el
inicio de la fiebre hasta los primeros dias de
convalecencia a concentraciones que pueden
exceder varias particulas virales por mililitro.
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La cantidad de NS1 sérico circulante
aparece significativamente mas alta en pacientes
que desarrollaron fiebre hemorragica por dengue
(FHD), que las que padecieron fiebre dengue (FD),
aunque no esté claro si este efecto es una causa
directa o una consecuencia de escape del plasma

(4).

En los ultimos 20 anos, se ha evidenciado
que los lipidos son moléculas bioactivas importan-
tes que median la cascada de sefalizacion y los
eventos de regulacion en el interior de la célula. La
capacidad de la célula de sintetizar lipidos predis-
pone a un organismo para funcionar como un
excelente hospedero, a diferencia de otros que
han perdido o carecen de este rasgo. Los virus
como parasitos obligados que son, confian
exclusivamente su replicacion en el hospedero
para proporcionar a éstos los lipidos de membrana
que son requeridos. Este hecho es especialmente
cierto para los virus envueltos que utilizan mem-
branas con lipidos derivados de las células del
huésped parafacilitar laliberacién de las particulas
virales por gemacion en las células infectadas, asf
como para infectar nuevas células a través de la
fusién de membranas. Los lipidos también forman
parte del componente estructural de la particula

viral (46, 55).

Paralamayoriadelos virus que sereplican
en el citoplasma de las células infectadas, los
lipidos son esenciales para dicho proceso. Los virus
envueltos y no envueltos inducen cambios ultra-
estructurales extensos en las células infectadas.
Las membranas derivadas del hospedero son
reorganizadas para proporcionar amplias platafor-
mas que ayudan a ensamblar las particulas virales.
Algunas de estas maquinarias son alojadas en
compartimentos de membrana especializadas que
ayudan a evadir los mecanismos de defensa
antiviral del huésped. Estos compartimientos
también funcionan para aumentar la concentra-
cién local de las moléculas necesarias para una
eficiente replicacion del ARN viral y el ensamblaje
delosviriones(27,50).

Los avances recientes en técnicas de
tomografia electrénica han sido fundamentales en
proporcionar una perspectiva tridimensional de
estas membranas afectadas por los virus. Sin
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embargo, el costo metabdlico para el huésped o
vector, la contribucidn de la biosintesis de lipidos y
el trafico a la formacién de estas fabricas de
replicacidon estd adn en sus primeras etapas de
investigacion. A la fecha sabemos que un perfil
lipidico permite verificar los niveles de lipidos en la
sangre, evaluando el metabolismo normal o
anormal que estas biomoléculas estarian cursando
dependiendo del buen control deregulacién quela
célula dispongay de alli que el mismo da a conocer
el riesgo de una persona de padecer enferme-
dades cardiacas o aterosclerosis (estrechamiento
o bloqueo de las arterias) principalmente sin
olvidar la amplia regulacion que recae sobre las
principales vias metabdlicas de los lipidos durante
la respuesta del sistema inmunitario del hospe-
deroante un procesoinfeccioso (10,12).

Es bien sabido que las dislipidemias son
alteraciones metabdlicas frecuentes en nuestra
region, estdn comidnmente asociadas a la obesi-
dad, y constituyen un factor de riesgo cardiovas-
cular esencial en el desarrollo de aterosclerosis,
teniendo una elevada incidencia en la actualidad y
es uno de los focos de accidén principales en el
control clinico metabdlico de la poblacidn suscep-
tible, incluyendo individuos aparentemente sanos

(21).

Los cambios en el perfil de lipoproteinas
durante lainfeccién probablemente son inducidos
principalmente por citocinas como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), lasinterleucinas (IL)
-1, IL-6 e interferones tipo | (IFN). En los pacientes
con infecciones bacterianas las lipoproteinas,
incluyendo las de muy baja densidad (VLDL), se
unen a endotoxinasy de este modo neutralizan los
efectos tdxicos de las mismas. Las interacciones
entre los microorganismos y los receptores de las
lipoproteinas también se producen en las infeccio-
nes virales. Algunos virus utilizan el receptor de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) para entrar
en la célula, lo que implica que las LDL pueden
competir con los virus por los receptores celulares
expresados sobre la misma. Por lo tanto, niveles
altos de LDL pueden ser beneficiosos porque
disminuirian elingreso de virus alas células (54).
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El dengue es una enfermedad viral endé-
mica, que actualmente adquiere cada vez mayor
importancia como enfermedad reemergente
debido a la cocirculacién de serotipos del virus, al
incremento en el nimero de casos y consecuente-
mente a la expansidn de dreas epidémicas y a la
apariciéon de las formas severas de dengue, con
infeccidon sistémica diseminada, aparicion de
signos de alarmay consecuentementey enun gran
porcentaje, dafio hepatico.

La incidencia en el aumento en nifios 0-3
afios puede reflejar alta endemia por virus dengue
con la adquisicion de anticuerpos dengue en una
edad temprana. La virulencia aumentada es un
factor de riesgo para desarrollar DG en nifios
independientemente del estado inmunitario pre-
vio alainfeccidn. La severidad de la enfermedad se
ha documentado asociada a los diferentes
serotipos circulantes en una misma area geografi-
ca, como esta ocurriendo en Ecuador y otros
paises de América.

Los lipidos transportados por las lipopro-
teinas podrian tener la habilidad de modificar la
funcién inflamatoria y la respuesta inmunitaria del
huésped durante la infeccién, lo cual puede
conducir a un hipolipidemia en pacientes con
enfermedad severa. La presencia de dislipidemias
en la poblacidn ecuatoriana también podria ser un
factor que altere la dinamica de la infeccién y su
severidad. La necesidad de conocer la
concentracion de las aminotransferasas, y el perfil
de lipidos en pacientes infectados por diferentes

serotipos del virus Dengue e investigar su
correlaciéon con la severidad de la enfermedad,
permitird indagar en el mecanismo fisiopatoldgico
que tienen las grasas en la virulencia de la
enfermedad, un campo poco estudiado hasta el
momento.
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Gammaglobulina anti-D e inmunoprofilaxis.Historia,
importancia, usos y obtencion

-

>>> Larelacion de los aspectos histéricos, bioquimicos, inmunoldgicos y genéticos del sistema

Rh,las actividades para la obtencion de plasma humano hiperinmune anti-D y la disponibilidad y
cobertura de este medicamento para la asistencia sanitaria, entre otros temas, son estudiados en la
siguienterevision.
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RESUMEN

La obtencién de gammaglobulina anti-D
relaciona todas las actividades de la cadena
transfusional. El uso de este hemoderivado en la

prevencion de la aloinmunizacidn anti-Rhesus
constituye un asunto de especial interés de la
medicina transfusional actual. Este trabajo rela-
ciona los aspectos historicos, bioquimicos, inmu-
noldgicos y genéticos del sistema Rh, ademas de
las actividades para la obtencién de plasma
humano hiperinmune anti-D que incluyen el reclu-
tamiento, la seleccidn y la inmunizacién de donan-
tes voluntarios. La disponibilidad y cobertura de
este medicamento para la asistencia sanitaria no
alcanza la magnitud necesaria. Varios factores
inciden sobre este aspecto, la falta de un criterio
unificado para los esquemas de inmunizacidn, la
necesidad de reclutar y fidelizar donantes volunta-
rios, aspectos éticos y econdmicos entre otros
elementos logisticos. La utilizacion de anticuerpos
monoclonales puede constituir una alternativa
ventajosa y promisoria, pero aun no es técnica-
mente posible su utilizacion en la produccién de



derivado sanguineo.
INTRODUCCION
Historia:

El descubrimiento del grupo sanguineo Rh
en 1940 por Philip Levine, Landsteiner y Weiner
abrié un nuevo horizonte en el desarrollo de la
medicina transfusional. Sus trabajos experimen-
tales con animales de laboratorio constituyen
investigaciones clasicas en la medicina moderna.
Inmunizaron conejos con eritrocitos del mono
Macacus Rhesus. Los anticuerpos obtenidos agluti-
naron los eritrocitos de 85% de los individuos y se
planted que éstos eran portadores del factor Rh, o
sea, Rh positivo. Al 15% restante se le clasificd como
Rhnegativo. (1)

Un poco después se reportd que los anti-

cuerpos anti-Rh obtenidos en conejos eran deigual
especificidad que los encontrados por Levine y
Stetson en 1939 en una puérpera con un hijo
afectado por enfermedad hemolitica del feto y del
reciénnacido (EHFRN). De estaforma, se describid
el conflicto materno fetal por incompatibilidad
Rh.1 Investigaciones ulteriores demostraron que
los anticuerpos obtenidos en conejos por inmuni-
zacion con eritrocitos del mono Macacus Rhesus
reconocian antigenos diferentes a lo que hoy se
conoce como el antigenoRh Dyselesagrupéenun
nuevo sistema denominado con las iniciales de sus
descubridores LW. (1,2)

Caracteristicas bioquimicas, inmunoldgicas y
genéticas del sistemaRh

Hoy se conoce que el sistema Rh es el mds
polimdrfico de los grupos sanguineos eritroci-
tarios.
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Consta hasta el momento de mds de 50
antigenos. ConlaexcepciondelosantigenosD, C, c
y E, es infrecuente encontrar reacciones hemoliti-
cas en las que se identifiquen anticuerpos de esas
especificidades, ya que en su mayoria son
antigenos de alta o baja incidencia y, por lo tanto,
muy pocos receptores producen anticuerpos con-
traellos.(1,3)

Los genes RHD y RHCE, muy cerca uno de
otro en el cromosoma 1, codifican las proteinas Rh
de 416 aminodcidos; una codifica para el antigeno
D y la otra para los antigenos CE en varias
combinaciones (ce, cE, Ce, o CE). (3-5) Los térmi-
nos Rh positivo y Rh negativo hacen referencia
Unicamente a la presencia o ausencia del antigeno
D en los hematies. (1,2) A diferencia del sistema
ABO, los individuos que carecen del antigeno D, o
sea, Rh negativo, no presentan anticuerpos anti-D
naturales en el suero.

La formacién de estos anticuerpos se pro-
duce por exposiciones a hematies D positivo a
través de las transfusiones de sangre o embarazos.
(5,6) La inmunogenicidad de este antigeno es tal
que 80% de los individuos RhD negativo producen
anticuerpos anti-D con la transfusién de una uni-
dad de sangre RhD positivo. Estos anticuerpos son
los responsables de la EHFRN en las mujeres
embarazadas RhD negativo.(5,7)

Expresién débil del antigeno D (D débil)

La gran mayoria de los individuos RhD
positivo muestran aglutinacién definida con el
reactivo anti-D. En ocasiones, los eritrocitos D
positivo no reaccionan con los reactivos anti-D en
las técnicas convencionales y la deteccion del
antigeno D requiere una incubacién prolongada
con el anti-D o el empleo de la técnica de antiglo-
bulina (Coombs). Con anterioridad, esta expresion
fenotipica era nombrada como Du.1,2 EI D débil se
define como un fenotipo que tiene menor
expresion del antigeno D y responde a varias
circunstancias genéticas, ya que el gen RhD puede
codificar para una expresion debilitada del
antigeno D (cDe). Otro de los fendmenos bien
conocidos es el debilitamiento del antigeno D por
la presencia del gen C en posicion transversal con
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respecto al D, es decir, en el cromosoma opuesto
(CDe/Ce).(1,2)

D parcial

La produccién de anti-D en un paciente D
positivo es muy infrecuente. Los eritrocitos de
estos individuos carecen de algunos de los
epitopes del antigeno D y el anticuerpo anti-D que
producen es contra la parte del antigeno que no
estd presente en sus células; por esta causa se
clasifican como D parcial. El antigeno D consta de
16 epitopes y se han descrito cerca de 12 tipos de D
parcial de acuerdo con la dotacién de epitopes
presentes y ausentes que corresponden también
con la presencia o ausencia de los 10 exones del
genRhD.(1,2,8)

Rhnulo

Existenindividuos que carecen de todos los
antigenos del sistema Rh sobre sus eritrocitos, lo
cual puede deberse a la ausencia de un gen
regulador que permite la expresion de los genes
Rh o alapresenciade un genamorfo enellocus Rh.
Esta anomalia da lugar a un sindrome de hemdlisis
cronica resultante en la inestabilidad de la mem-
brana del eritrocito debido a la falta de los polipép-
tidos correspondientes. (1,2,8)

La prevalencia del antigeno D es muy baja
entre los indios americanos (1%), Asia (1%) y Africa
(4%). Sin embargo, la mayoria de los paises
europeos tienen una prevalencia de individuos Rh
D negativo mayor de 15% (Austria 19%, Inglaterra
17%, Espafna 17%, Irlanda 16%, Dinamarca 16%,
Holanda 16.3% y Suecia18%). En América, Uruguay
reporta12%y Cubaunaprevalenciade 13.51%.1,2,7

Inmunoprofilaxis anti-D

La inmunoprofilaxis anti-D en pacientes Rh
negativo aloinmunizados constituye en la actuali-
dad una practica médica segura y efectiva. La
cobertura y acceso a este derivado del plasma es
un problema para algunos sistemas sanitarios,
sobre todo en aquellos paises de bajos ingresos o
envias dedesarrollo.



Una premisa indispensable para la disponi-
bilidad de este hemoderivado es contar con siste-
mas de salud organizados en la donacién volun-
taria de sangre como fuente de obtencién de
plasma a partir de humanos aloinmunizados,
ademads delanecesidad de disponer deinfraestruc-
tura tecnoldgica para las donaciones de plasma
por aféresis junto con la industria fraccionadora
queincluya el transporte, conservacién y manufac-
turadelos productos hemoderivados.

En este articulo se realiza una revision bibli-
ografica acerca de la historia, importancia, usos y
obtencion de plasma hiperinmune anti-D necesario
en la fabricaciéon de gammaglobulina especifica
paralainmunoprofilaxis.

>>> DESARROLLO

Produccién de gammaglobulina anti-D: la fuente de

obtencién es el plasma hiperinmune anti-D de
origen humano. Procedimiento para la obtencion
de plasma hiperinmune: para ello es indispensable
disponer de donantes sanos dispuestos a ser
inmunizados y evaluados de forma periddica para
la comprobacidn de los titulos en cada donaciény
procederainmunizaralos queasilorequieran.

Inmunizacién de individuos: se realiza para estimu-
lar una antigua aloinmunizacién en mujeres Rh
negativo menopadsicas o antiguos transfundidos
O paracrear unanuevainmunizacion.

Como principio rector de todo esquema de
inmunizacion se debe usar la minima dosis de
antigeno y el menor nimero de inmunizaciones
paraobtenerlarespuestadeseada.(9)

Requerimientos minimos a tener en cuenta parael
programade inmunizacidn:
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1. Disponer de ensayo para detectar y/o cuantificar
elanticuerpo deseado.

2. EIminimo nivel de anticuerpo requerido.

3. Disefio de un esquema de inmunizacién que
incluya datos acerca de la dosis, intervalo entre las
inmunizaciones, total de dosis y vias de administra-
cion.

4. Criterios para considerar a un donante prospec-
tivo como norespondedor.

5. Consentimiento informado del donante para
participar.

Los donantes de eritrocitos (inmundgeno) deben
reunir, ademas de los criterios de seleccién esta-
blecidos en el pais para seleccionar donantes de
sangre, los siguientes criterios:

1. Los donantes deben ser fenotipados para los
antigenos ABO, Rh, Kell, Fya/Fyb, Jka/JkbyS/s.

2. Es muy ventajoso, de ser posible, seleccionar
individuos homocigdticos para el antigeno D, el
fenotipo recomendado por Genetet es el ccDEE
debido a la mayor cantidad de sitios D que existen
enellos.10

3. El volumen de sangre total extraido no debe
exceder de 450 a 500 mL en un periodo de mas de
12 semanas.

4. Los eritrocitos obtenidos para inmunizacidon
deben ser congelados antes de su uso por un
periodo, como minimo, de seis a 12 meses, depen-
diendo de la sensibilidad y el rango del test reali-
zado para marcadores infecciosos. El donante de-
be serreanalizado antes de la congelaciény uso de
las células como inmundgeno.
5.Serecomiendalaleucorreducciéondeladonacion
y aplicacidon de tecnologia de acidos nucleicos
(TAN) para la pesquisa de los marcadores infeccio-
sos (tecnologia de dcidos nucleicos TAN para HBV,
HCVyHIV).

Receptores del inmunégeno (donante de plasma
hiperinmune anti-D)

1. Los receptores deben ser fenotipados para los
antigenos ABO, Rh, Kell, Fya/Fyb, Jka/Jkb y S/s
antesdelainmunizacion.

2. Los eritrocitos del donante y receptor deben ser
comparados con la mayor cantidad de sistemas de
grupos sanguineos posibles. Sélo pueden utilizar-
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se eritrocitos ABO compatibles. Ademas, se acep-
tan incompatibilidades para el sistema Rh (Cy D).
No debera aceptarse incompatibilidad con otros
sistemas como Kell, Fy, Jky S/s.

3. Los donantes inmunizados deben portar una
tarjeta u otro método apropiado que senale la
existencia de anticuerpos en caso de tener que ser
transfundidos de emergencia.

4. Se recomienda que los donantes tengan menos
de 60 afios y no trabajen en ocupaciones peligro-
sas como choferes, operadores de maquinarias
pesadas, trabajadores de alturasy pilotos.

Esquemas de inmunizacién

No existe en la literatura un protocolo
undnime, se considera efectivo aquel esquema de
inmunizacién que logre la respuesta de anticuer-
pos en 65-70% de los donantes RhD negativo y que
los anticuerpos anti-D se detecten entre los nueve
meses de iniciarse la inmunizaciéon. Ademas, que
no se detecten anticuerpos contra antigenos de
otros sistemas de grupos sanguineos.11

La Dra. Fernandez y colaboradores, en el Banco de
Sangre de Santa Clara utilizan el siguiente esquema
deinmunizacidn:9

o dias: primera dosis: 10 mLdelinmundgeno por via
endovenosa.

15 dias: segunda dosis: 10 mL del inmundégeno por
viaendovenosa.

45 dias: tercera dosis: 10 mL del inmundgeno por
viaendovenosa.

Cuatro meses: cuarta dosis de 5 mL por via endo-
venosa. Dosis de refuerzos cada seis meses: 1 mL
porviasubcutanea.

Este equipo considera al donante como
respondedor cuando el valor del titulo de anticuer-
posalcanza1/512.

Cuando no se obtiene esta cifra, le adminis-
tran una dosis secundaria de 5 ml por via endove-
nosa; en el caso del donante que no llega a tener el
titulo de anti-D requerido(1/512), se considera
como norespondedor, y se excluye del programa.
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Para la dosis de mantenimiento se utiliza 1
ml por viaendovenosa, sifueranecesario.

Asimismo, reporta haber logrado con ese
esquema de inmunizacion una respuesta en mas
de 90% de los donantes con niveles dptimos de
titulo de anticuerpos anti-D con una frecuencia de
cinco dosis de inmunizacion en un periodo de seis
meses. Molé, del Banco de Sangre Provincial de
Granma, informa haber tenido éxito con el siguien-
te esquema de inmunizacién parala sensibilizacion
de los donantes anti-D en el que utilizé glébulos
rojoslavados O positivo.(11)

itmLintramuscular + 5 mLendovenoso primer dia.
1mLintramuscular + 5 mL endovenoso 15 dias.
1mLintramuscular + 10 mL endovenoso 15 dias.
1mLintramuscular + 10 mL endovenoso 15 dias.

Cuando se alcanzan titulos de anticuerpos
1:512 0 superiores cuantificados mediante aglutina-
cién, se inicia el proceso de plasmadonacién. A
partir de la segunda donacidn se inicia el periodo
de descanso, en el cual se realiza un examen clinico
y humoral completo y se administra una inyeccidon
de1mLintramuscular de mantenimiento.

Genetet y Mannonni expresan haber obte-
nido buenosresultados conlainyeccionde 5 mLde
inmundgeno (hematies lavados con fenotipo
ccDEE) endovenoso, seguido de dos mL por igual
via a los tres meses. Utilizan una inmunizacién de
refuerzo de 2 mL en dependencia del comporta-
miento del titulo. (10) En Cuba la regulacién 35-
2003 de CECMED establece:«los plasmas especifi-
cos seran titulados por un método adecuado y
validado, previamente acordado conlaindustria, Ia
cual definird la potencia o concentracién de anti-
cuerpos requerida para cada plasma especifico. El
plasma especifico se obtendra mediante la aplica-
cion de esquemas de inmunizacidon aprobados
segun la regulacion vigente sobre inmuniza-cion
de donantes de plasma especifico». (12)

Producciénindustrial de gammaglobulina anti-D.
Esta inmunoglobulina es preparada a partir

del plasma de individuos inmunizados al antigeno
D que es enviado a los centros de fraccionamiento
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industrial.

A éste se le realiza un proceso industrial de
fraccionamiento e inactivaciénviral.

En este proceso se incluye el método de
fraccionamiento de Cohn con etanol y un proceso
de cromatografia por el cual se obtiene un
productodealtapureza.

El método de Cohn, descrito por Edwin
Cohn en Harvard en 1943, distingue hasta cinco
«fracciones» en las que se obtienen productos
concentrados de FVIII, complejo protrombinico,
inmunoglobulinas (fracciones Il y II1), antitrom-
bina Il (fraccién IV)yalbdmina (fraccién V).

Se agregan dos procesos de inactivacion
viral, el solvente- detergente para remover los
virus con cubierta lipidica (VIH, hepatitis By C) y la
nanofiltracion para remover otros virus sin
cubierta lipidica (parvovirus B19, hepatitis A).13
Esta preparacién acarrea dos problemas principa-
les: uno es el del abastecimiento de la materia
prima, el plasma hiperinmune sobre todo en la
Unidn Europea (UE), donde desde hace afos se
han prohibido los protocolos de inmunizacion de
sujetos sanos «voluntarios» Rh negativo para la
obtencién de plasma con fines de fraccionamiento,
las industrias importan plasma de América del
Norte (EUA y Canadd). El segundo problema son
los aspectos éticos ligados a la inmunizacién de
sujetos sanos, tedricamente voluntarios.7

Obtencién de inmunoglobulina anti-D a partir de
anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales, desde su
descubrimiento en 1975 por Kohler y Milstein,
tienen como ventaja que no necesitan como
fuente plasma humano, reducen los costos de
manufactura, son productos de alta pureza y no
tienen riesgo de transmitir enfermedades, por lo
cual no necesitan procedimientos de inactivacion
de patdgenos.

El objetivo de la primera etapa es seleccio-
nar linfocitos B productores de anticuerpos
humanosy la segunda es obtener la produccion de




anticuerpos monoclonales recombinantes anti-D.5
Actualmente, existen cuatro anticuerpos mono-
clonales anti-D recombinantes que se estan investi-
gando en ensayos clinicos detipolgG1elg G(3.4)

Lainmunoprofilaxis anti-D

En 1900, von Dungern determind con
expe-rimentos en conejos que la inmunizacion
activa provocada por un antigeno determinado
puede prevenirse por la administracion pasiva de
anti-cuerpos especificos contra el antigeno.7 En
1943, Levine observd que los anticuerpos anti-D se
desarrollan mds frecuentemente en aquellas muje-
res que carecen delas aglutininas naturales anti-Ay
anti-B del sistema ABO. En 1956 se demostrd quela
incompatibilidad ABO feto materna ejercia una
proteccidnfrente alainmunizacidnanti-D gracias a
los experimentos realizados por Sterny cols.7

A partir de 1960 dos grupos de investiga-
dores, uno en Liverpool y otro en Nueva York,
comenzaron a efectuar trabajos experimentales
sobre la prevencion de la inmunizacidn anti-D. El
grupo inglés basé sus trabajos en los hallazgos
anteriores de la proteccion ABO y la técnica de
Kleihauer de elucidn acida, descrita en 1957, para
distinguir la hemoglobina (Hb) fetal de la del
adulto.7

El grupo de Nueva York, en cambio, desa-
rrolld sus trabajos experimentales basados en el
reporte de Theobald Smith de 1909, en el que se
demuestra que la respuesta inmunitaria frente al
toxoide de la difteria podia ser inhibida por un
exceso de antitoxina.

En 1960 el Dr. Finn, en un simposio médico
en Liverpool, sugirid: It might be possible to destroy
any fetal red cell found in their maternal circulation
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following delivery by means of a suitable antibody. If
successful, this would prevent the development of
erythroblastosis, so mimickingnatural protection
afforded by ABO incompatibility.(7)

El primer trabajo cientifico fue realizado
por Stern y colaboradores en 1961, en el cual a 16
hombres voluntarios O Rh D negativo selesinyecté
repetidamente eritrocitos O Rh D positivo sensibili-
zados con suero anti-D. Ninguno de los 16 hombres
se inmunizd, mientras que en subsecuentes inye-
cciones de eritrocitos no sensibilizados en 10 hom-
bres produjo la inmunizacién anti-D en cinco
hombres después de la segunda inyeccion.7 Finny
su equipo, también en 1961, determinaron la
incidencia y cantidad de eritrocitos fetales en la
circulacionde 256 madres Rh negativo. Los gldbu-
los rojos fetales se encontraron en 30 muestras
(11.7%), y en cuatro (1.6%) el volumen de la hemo-
rragia feto-materna fue superior a 5 mL. En la
misma publicacién, Finn y colaboradores inyecta-
ron a hombres voluntarios Rh negativo con eritro-
citos Rhpositivo. (7)

La subsecuente administracidon intrave-
nosa de suero anti-D que contiene inmunoglobuli-
nas My G acelera la depuracion de los eritrocitos
Rh positivo, por lo que concluyen que una manera
de prevenir la inmunizacién anti-D en madres ABO
compatibles puede ser mediante la rapida destru-
ccién de los gldbulos rojos fetales inyectando sue-
ro anti-D, lo cual produce una rapida depuracién,
similar a la que se da cuando existe incompa-
tibilidad ABO.7

En 1963 Clarke y colaboradores, del grupo
de Liverpool, realizaron tres series de experimen-
tos donde hombres voluntarios Rh negativo
fueroninyectados con eritrocitos Rh positivo.7

En el primer experimento, 30 minutos des-
pués de lainyeccion de los eritrocitos, alamitad de
los hombres se les administré plasma que contenia
anticuerpos anti-D del tipo IgM, lo cual tendria un
efecto de proteccidon similar alos anticuerpos ABO
naturales que son también IgM. En el segundo
experimento la mitad de los hombres voluntarios
fue inyectada con 30-50 mL de plasma que conte-
niaanticuerpos anti-D del tipo IgG.
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Ocho de 13 hombres tratados con anti-D
IgM desarrollaron inmunizacién (54%), mientras
que sélo uno de 11 no tratados (9%) se inmunizd,
por lo que concluyeron que los anticuerpos anti-D
completos (IgM) no sdélo no previenen la inmuni-
zacion anti-D, sino que parecen estimularla. En el
segundo experimento, solo tres de 21 hombres
tratados con IgG anti-D (14%) y 11 de los 21 no
tratados (54%) desarrollaron inmunizacién, lo cual
sugiere una protecciéon mediante anticuerpos
incompletos (1gG).

En el tercer trabajo se demostrd que los
eritrocitos sensibilizados con anticuerpos 1gG
desaparecian masrapido delacirculacion.

En 1968 la Food and Drugs Administration
(FDA) en EUA aprobé la primera preparacion
comercial de inmunoglobulina anti-D, RhoGam de
Ortho Clinical Diagnostics.7

En 1971, Pollack y su equipo establecieron
larelacién de la cantidad de inmunoglobulina anti-
D (Ig RhD) necesaria para neutralizar un volumen
determinado de eritrocitos fetales: 20 microgra-
mos (ug) de IgRhD por ml de eritrocitos o 10 ug por
mL de sangrefetal.

Finalmente, la primera profilaxis RhD an-
tenatal durante la gestacion fue realizada en
Manitoba, Canada en 1968. Enla faseinicial 300 ug
de Ig RhD eran administrados a las 34 semanas de
gestacion. Luego se cambid el protocolo y se admi-
nistré una dosis alas 28 semanas y otra similar alas
34 semanas. Por ultimo, la profilaxis antenatal se
redujo a una sola dosis a las 28 semanas de gesta-
ciéon y una segunda IgRhD se administraba post-
partosielreciénnacido era Rh positivo.7

Mecanismo de accion

La inmunoglobulina RhD (IgRhD) es un
hemoderivado producido a partir del fracciona-
miento industrial de plasmas de individuos aloin-
munizados en el que predomina el anticuerpo anti-
D delaclaseinmunoglobulina G (1gG). (14,15)

Unadosis de 300 ug de anti-D es suficiente
para contrarrestar los efectos inmunizantes de 15




mL de eritrocitos Rh D positivo, o aproxima-
damente un total de 30 mL de sangre (efecto dosis
dependiente).15,16

Este efecto protector de la IgG anti-D en
los individuos D negativo expuestos a células D
positivo probablemente resulta de la interferencia
con el reconocimiento antigénico en la fase de
induccién de la inmunizacién. La IgRhD en la
circulacién materna se une a los glébulos rojos
fetales (GRF) Rh D positivo y éstos son secues-
trados en el bazo. Basicamente, las funciones de
este drgano del sistemainmunitario son:7

1. Retirar células sanguineas senescentes y micro-
organismos extrafios por filtracion.

2. Desarrollar la respuesta inmunitaria frente a
antigenos foraneos.

Estas actividades estan anatdmicamente

separadas, una se cumple enla pulparojay otraen
la pulpablanca.

La rapida desaparicion de los GRF sensi-
bilizados de forma pasiva en la pulparoja evitaria el
contacto del antigeno D con las células inmuno-
competentes de la pulpa blanca donde se produce
la respuesta inmunitaria. Por ello, la inmuno-
profilaxis con IgRhD no es efectiva una vez que se
hainiciado larespuestainmunitaria. Alos 13 dias de
[a administracion de 1 mL de eritrocitos RhD
positivo lainfusion de 100 ug de IgRhD neutralizala
inmunizaciénen50%delos casos.(7)

Se desconoce el mecanismo por el cual la
inmunoglobulina anti-D suprime la inmunizacidn a
Rh (D) positivo. Sin embargo, la supresién puede
relacionarse conla eliminacidon delos eritrocitos en
la circulacién antes de alcanzar los sitios inmuno-
competentes. También podria tratarse de un
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mecanismo mas complejo que involucraria el
reconocimiento del antigeno extrafio y la presen-
tacion del antigeno por las células apropiadas en
los sitios especificos en presencia o ausencia de
anticuerpos. (15,16)

Las inmunoglobulinas disminuyen el paso
transplacentario de anticuerpos y/o bloquean los
receptores Fc del sistema reticuloendotelial fetal,
disminuyendo asi el grado de fagocitosis de los
hematies fetales. (17)

El producto se une a las moléculas del
antigeno RHO (D) de eritrocitos Rh positivo. Estos
antigenos son enmascarados y reconocidos por el
sistema inmunitario como extrafos, lo que
previene la sensibilizacién einduce la opsonizacion
del eritrocito cargado de anticuerpos. (15) Donoso
plantea tres hipodtesis para tratar de explicar el
mecanismo de accién de lainmunoglobulina anti-D

(16)

1. Proteccién dada por el bloqueo de los sitios
antigénicos del eritrocito fetal por la Ig anti-D,
evitando de este modo que dichos antigenos se
pongan en contacto con las células inmuno-
competentes.

2. La gammaglobulina anti-D al unirse a los sitios
antigénicos del eritrocito fetal producird una
desviacion de las células hacia sitios donde hay
células con poca o ninguna capacidad de formar
anticuerpos como serfa el higado.

3. Mecanismo de inhibicidn central del sistema Ag-
Ac, en este caso, la accion protectora del anti-D
pasiva es en las células, mismas que forman Acy la
produccion de Ac inmunitarios se impide a través
deunmecanismo deretroalimentacion.

Como el mecanismo de profilaxis es me-
diante laadministracion pasiva de anticuerpos, no
es una vacuna y tiene un efecto temporal, por lo
cual debe repetirse la dosis en cada acto inmuni-
zante. La IgRhD adecuadamente preparada me-
diante doble inactivacidn viral, como otras prepa-
raciones de inmunoglobulinas, es un hemoderiva-
do seguro que tiene un escaso riesgo de transmi-
sion viral. Cada microgramo (ug) equivale a cinco
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unidadesinternacionales (Ul).(15)
Usos de lainmunoglobulinaanti-D

Cuando una sustancia extrafa (antigeno)
entra en contacto con el sistema inmunitario de un
individuo, generalmente se produce unarespuesta
inmunitaria, ya sea mediada por células (inmuni-
dad celular) o por anticuerpos (inmunidad humo-
ral). Cuando la respuesta inmunitaria mediada por
anticuerpos es producida por antigenos de indivi-
duos de la misma especie se denomina aloinmuni-
zacion.

En el hombre, esto ocurre usualmente
ante transfusiones de hemocomponentes, com-
partir jeringas en la drogadiccion intravenosa,
gestaciones y/o trasplante de drganos vy tejidos.
Cuando la mujer embarazada carece de los antige-
nos que el feto posee en sus gldbulos rojos y éstos
penetran en la circulacion materna, puede produ-
cirse una respuesta inmunitaria. La enfermedad
hemolitica perinatal (EHP) es una patologia tipica-
mente producida por una reaccion de hipersensi-
bilidad tipo Il mediada por anticuerpos dirigidos
contraantigenos de la superficie celular. (7)

La formacidn de las células sanguineas en
el embrién humano comienza enlatercerasemana
de gestaciony el antigeno D del sistema Rh ha sido
demostrado en la membrana eritrocitaria a partir
del dia 38. Se han encontrado eritrocitos fetales en
la circulacion materna en los abortos espontaneos
o provocados en el curso del primer trimestre, por
lo que existe riesgo de inmunizacién. La dosis
minima para producir una inmunizacion primaria
seria de 0.01a 0.03 mL de glébulos rojos fetales, lo
que equivale a un eritrocito fetal cada 100.000
maternos.(7)

En la practica, el volumen de sangrado de
una hemorragia fetomaterna (HFM) es variable,
siendo en 99.5% de los casos menor de 15 mL. Sin
embargo, un tercio de los individuos de la especie
humana no responde a la estimulacién antigénica
(tolerancia inmunoldgica), es decir, no forman
anticuerpos a pesar de entrar en contacto con el
antigeno. Este caracter estaria regulado genética-
mente porlos genes de respuestainmunitaria.
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Asuvez, laincompatibilidad en el sistema
ABO entre madre y feto disminuye el riesgo de
aloinmunizacién y aproximadamente un tercio de
las mujeres RhD negativo tendra fetos también
RhD negativo. Por lo tanto, el riesgo de inmuniza-
cidn anti-D por embarazo es de alrededor de 15%.

(7)

Si los anticuerpos maternos correspon-
den a la clase inmunoglobulina G (IgG) cruzan la
placenta hacia el feto frecuentemente en emba-
razos subsiguientes, y se produce una reaccion
antigeno-anticuerpo in vivo cuando las células
fetales poseen el antigeno correspondiente. Se
dice entonces que la madre esta aloinmunizada a
antigenos de glébulos rojos humanos y que los
eritrocitos fetales se encuentran sensibilizados,
pues tienen el anticuerpo unido al antigeno pre-
sente en sumembrana celular. (15,16)

Estos glébulos rojos sensibilizados con la
IgG son retirados de la circulacion fetal por los
macréfagos del sistema reticulo endotelial, princi-
palmente en el bazo, que tienenreceptores parala
fraccién Fc de la inmunoglobulina o C3b del com-
plemento, produciéndose una hemdlisis extra-
vascular.(7,16)

Los anticuerpos de la clase IgG (mond-
meros) cuando se unen al antigeno de la membra-
na de los eritrocitos no producen aglutinacion,
dado que la distancia entre los dos fragmentos Fab
(sitios de unidn al antigeno) del anticuerpo no
alcanzan a cubrir la distancia intercelular (50-100
Ao) entre dos glébulos rojos determinada por el
potencial zeta. En el caso de las moléculas de IgM
(pentéameros) mas grandes se produce aglutina-
ciondirecta.(7)

Para detectar la presencia del anticuerpo
IgG por la técnica de aglutinacion es necesario
utilizar el suero de Coombs,18 procedimiento des-
crito en 1945 por Coombs, veterinario que inyectd
a un conejo inmunoglobulinas humanas produ-
ciendo en el animal una respuesta inmunita-
riahumoral. Dado que la fraccién Fc de la 1gG
humana es la fraccién antigénica de la molécula,
los fragmentos Fab del anticuerpo del conejo
(antiglobulina humana) se unen a los Fc de la IgG
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unida a los eritrocitos formando un puente y ha-
ciendo visible su presencia mediante la aglutina-
ciéndelos glébulosrojos.

La magnitud de la aglutinacion suele ser
proporcional ala cantidad de IgGfijada. (5,7)

Inmunoprofilaxis antes del parto

La IgRhD debe administrarse a una mujer
RhD negativo con pruebas para anticuerpos anti-D
negativo, luego de cualquier acontecimiento obs-
tétrico capaz de permitir el ingreso de células
fetales ala circulacién materna: el aborto esponta-
neo o terapéutico, el embarazo ectdpico,la amnio-
centesis, la extraccion de muestras de vellosidades
coridnicas, la cordocentesis, la hemorragia ante-
parto olamuerte fetal entre otros. (2,7,19-21)

Sicualquiera de estas posibilidades ocurre
antes de las 13 semanas de gestacion, una dosis de
50 ug de IgRhD es adecuada para proteger contra
el pequefio volumen HFM durante el primer
trimestre. Desde las 13 semanas en adelante hasta
el término se debe dar una dosis de IgRhD de 250-
300 pgintramuscular o120 pgintravenosa.(2,7)

Se administra también IgRhD antes del
parto entre las 28 y 32 semanas de gestacion, dado
que de las mujeres que desarrollan anticuerpos
anti-D durante el embarazo, 92% lo hacen a esta
edad gestacional.(7,21)

Las mujeres RhD negativo aloinmuni-
zadas, pero con anticuerpos diferentes al D (por
ejemplo, anti-c, anti-e, anti-C, anti-E, anti-Kell) son
candidatas alaadministracion de IgRhD para evitar
que se agregue un anticuerpo anti-D.(1,7)

No se debe administrar IgRhD a las muje-
res embarazadas RhD positivo, D débil, ni a las que
ya estan aloinmunizadas.(7)

Inmunoprofilaxis postparto

La sangre de corddn de recién nacidos de
madres D negativo se debe someterapruebas para
grupo sanguineo ABO, RhD y la prueba de Coombs
directa (CD). Una mujer RhD negativo cuyo recién




nacido es RhD negativo no debe recibir IgRhD. En
caso de que el recién nacido sea RhD positivo o Du
con CD negativa,lamadre debe recibir una dosis de
300 ug de IgRhD intramuscular o 120 ug intrave-
nosa lo antes posible dentro de las 72 horas poste-
riores al parto. Si pasan mas horas es mejor hacer la
inmunoprofilaxis que no hacerla. En algunos casos
ha sido efectiva ain administrada hasta 13 dias
despuésdel parto.(7,19,21)

Una mujer embarazada Rh negativo con
prueba de Coombs indirecta negativa (Cl) puede
tener también un RN con CD positiva debido a un
conflicto ABO, por lo cual debe recibir inmuno-
globulina anti-D postparto. Una mujer embarazada
Rh negativo con Cl positiva por un anticuerpo
diferente al D (anti-C, anti-e, anti-Kell) puede tener
un RN RhD positivo con CD positiva o negativa.

En ambos casos debe recibir inmuno-
profilaxis anti-D postparto. Un RN Rh D positivo
puede tener una CD positiva porque lamadre Rh D
negativo también presenta una CD positiva por
autoanticuerpos (casi siempre antifosfolipidos)
que pasan la placenta. En estos casos también
debe realizarse inmunoprofilaxis cuando el RN es
Rh D positivo.

En Uruguay se utiliza una preparacion
intravenosa de anti-D para la supresion de la
inmunizacidn anti-D. Se recomienda una dosis de
120 pug (600 Ul)de IgRhD intravenosa dentro de las
72 posteriores al parto, dado que con la adminis-
tracion intravenosa se alcanza una concentracion
plasmatica de IgRhD 2.5 veces superior y mas
precozmente que la intramuscular. La administra-
cion intravenosa tiene como ventajas que se ne-
cesita menos dosis, es de accion mas rapida, no
depende de la superficie corporal y es menos
costosa.

Administrar una dosis de 120 ug intramus-
cular antenatal y otra igual postparto tiene un
costo promedio similar al suministro de una sola
dosisintramuscular postparto de 300 ug.(7)

No existe un criterio universal para la
inmunoprofilaxis anti-D. La dosis de inmuno-
globulina anti-D a administrar, asi como las prue-

bas para determinar el volumen de la hemorragia
fetomaternavarian de un pais a otro.(7,21,22)

Transfusiones incompatibles de eritro-
citos en pacientes Rh (D) negativolLa dosis
recomendada es de 20 ug (100 Ul) de inmuno-
globulina anti-D por cada 2 mL de sangre Rh (D)
positivo transfundida o por 1 mL de concentrado
de eritrocitos.

Se debenrealizar pruebas de seguimiento
para detectar los eritrocitos Rh (D) positivo cada
48 horas y administrar inmunoglobulina anti-D
adicional hasta que los eritrocitos Rh (D) positivo
hayan sido eliminados delacirculacidn.

Una dosis mdxima de 3,000 pg (15.000 Ul)
es suficiente incluso simas de 300 mL de sangre Rh
(D) positivo 0 150 mL de concentrado de eritrocitos
fuerantransfundidos.7,21

Consideraciones finales

La obtencion de la gammaglobulina anti-D
relaciona todas las actividades de la cadena
transfusional desde la promocidn, reclutamiento y
seleccion de donantes hasta la vigilancia de
efectos adversos después del uso del producto.

Apesar delaimportancia que posee el uso
de este hemoderivado en la prevencidon de la
EHFRN y en las transfusiones incompatibles, su
disponibilidad y cobertura para la asistencia sanita-
riano haalcanzado lamagnitud querequiere.

Varios factores inciden sobre este aspec-
to, la falta de criterio unificado para los esquemas
de inmunizacion que se aplican a los donantes, la
necesidad de reclutar y fidelizar donantes volunta-
rios, aspectos éticos y econdmicos, entre otros
elementos logisticos.

La obtencién de inmunoglobulina anti-D
mediante el uso de anticuerpos monoclonales re-
sulta ventajosa y promisoria, pero aun no es técni-
camente posible su
produccion.
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mismo, ahorrando asi tiempo y dinero.

>>> El cambio de la gestion de inventario del
|apiz y papel a un sistema de captura automatizado
proporciona beneficios inmediatos: se reduce la
cantidad de tiempo invertido por los técnicos de
laboratorio en los pedidos y la conciliacién de
inventario asi como también la busqueda de
reactivos y suministros, aligual que la probabilidad
de errores humanos. RIS es una solucidn que esta
disefiada para proporcionar soporte personali-
zado y ayuda a aliviar obstaculos y racionalizar
todoslos aspectos delagestiondeinventario.

Este software ofrece una gestion confia-
ble y rentable que prioriza la facilidad de uso y esta
impulsada por la tecnologia de cédigo de barras
estandar de la industria. Le permitira tomar deci-
siones confiables anticipandose a las necesidades
del laboratorio, reduciendo drasticamente el
riesgo de desabastecimientos y la necesidad de

pedidos urgentes que tienen un mayor costo. Del
mismo modo, se puede evitar el exceso de existen-
cias y los gastos asociados con el almacenamiento
y vencimiento del excedente de productos.

Rochelnventory Solutions lo ayudaraa:
e Eliminareltiempo de seguimiento manual.

e Reducir la necesidad de recuentos de stock
manuales frecuentesy tediosos.

e Asegurarse de que los usuarios cumplan con sus
acuerdos de nivel de servicio y entreguen los
resultados atiempo.

e Permitir a los gerentes de laboratorio la super-
vision continua de los niveles de stock: dado que
proporciona un registro de auditoria completo e
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informacion sobre quién utiliza qué producto y
cuando.

e Ofrece una amplia supervisién de los factores
clave de costos.

e Automatizar los procesos de pedido, a través de
la integracion con los sistemas en el laboratorio y
entodalaorganizacion.

e Ahorrar costos en el transporte y la eliminacion
de desechos.

RIS esta compuesto de dos elementos clave: la
plataformay el escaner

El escaner de cddigo de barras portatil y
simple es la herramienta principal para los técnicos
de laboratorio.Los productos se escanean a su
llegada con el dispositivo portatil, se agregan auto-
maticamente al inventario del l[aboratorio y se les
asigna una ubicacién modificable y definida por el
usuario. Elescaner de cédigo de barrastambiénse
utiliza para escanear productos al retirarlos del
almacenamiento o al transferirlos a una ubicacién
diferente. Una vez que se han escaneado los
productos entrantes, el sistema puede proporcio-
nar informacidn potente y util sobre el estado del
inventario. Las alertas conjugables aseguran que
los técnicos seleccionan los productos segun la
fecha de caducidad, optimizando el uso y evitando
el desperdicio.

Plataformaenlanube

La plataforma se encuentra basada en la
nube vy lista para navegar, a la cual se puede
acceder a través de un computador de escritorio o
Tablet y permite a los administradores del labora-
torio supervisar el estado de todo su inventario en
tiempo real, brindando total transparencia en un
controlador de costos principal, y ofrece una varie-
dad de perspectivas distintas dependiendo de las
necesidades del usuario.

El inventario se puede agrupar visual-
mente segun un rango de pardmetros (por ejem-
plo, proveedor, fecha de vencimiento, estado del
pedido, ubicacién), conlaopcién de crearinformes

personalizados de movimiento o consumo y reali-
zar analisis posteriores mas profundos.

En Roche nos comprome-
temos a brindar al personal
del laboratorio soluciones
simples, confiables y
efectivas. RIS proporciona a
los laboratorios las herra-
mientas que necesitan para
optimizar los procesos de la
cadena de suministro. La
soluciéon comprende y
responde a las necesidades
del mundo real, se integra
facilmente a los entornos
existentes y ayuda a los
laboratorios de todas las
formas y tamanos a cumplir
sus objetivos.

Productos Roche S.A.Q.e I. Rawson 3150, Ricardo
Rojas. Tigre. Buenos Aires.

www.roche.com.ar
argentina.diagnostics@roche.com

m Roche Argentina
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SIEMENS .-,
Healthineers °-°

Importante ensayo de laboratorio de Siemens
Healthineers para diagnosticar a tiempo

un ataque cardiaco

>>> En el Dia Mundial del Corazén la compaiiia Siemens Healthineers contintia concientizando
sobre la importancia de los diagndsticos tempranos para prevenir cardiopatias. Segun la

Organizaciéon Mundial de la Salud las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de
muerte en todo el mundo.

En 2030, en torno a 23,6 millones de
personas morirdan como consecuencia de una
enfermedad cardiovascular, sobre todo por pato-
logias del corazdn. Siemens Healthineers ofrece al
mercado de la salud una solucion integral en el
diagndstico de las enfermedades cardiacas,
destacando la Troponina | de alta sensibilidad y
otros biomarcadores como Péptidos Natriuréti-
cos.

El ensayo in vitro de Troponina | de alta
sensibilidad (TNIH) fue disefiado para ayudar en el
diagndstico del infarto agudo de miocardio (IAM)
através de la determinacidn cuantitativa de tropo-
nina | cardiaca en el suero y plasma sanguineo. La
Troponina | de alta sensibilidad juega un papel
esencial para diagnosticar a tiempo el infarto
agudo de miocardio. Estos episodios suponen un

riesgo paralavidasino se tratanlo antes posible ya
que, cuando el flujo sanguineo se obstruye, el
musculo cardiaco empieza a morir entre 30 y 60
minutos después.

La presencia de troponina cardiaca es
especifica de la necrosis del musculo cardiaco. Por
este motivo, la deteccion del nivel de troponina |
circulante en sangre es el test de referencia para
ayudar al diagndstico del IAM en pacientes que
entran por la puerta de urgencias con sintomas de
dolor toracico. La deteccion rapida y correcta de
estemarcadorayudaalos profesionales de lasalud
a confirmar o descartar el infarto, brindando
tranquilidad al paciente y evitando internaciones
innecesarias.

“Al dia de hoy se ha acumulado una



enorme experiencia cientifica y clinica con
respecto al uso de la Troponina | de alta sensibili-
dad y las consideramos el marcador de eleccién
para reconocer o descartar una necrosis miocardi-
ca, al punto tal que los viejos métodos se desacon-
sejan porque laventaja de estas nuevas troponinas
es su gran sensibilidad” expresa el Dr. Oscar
Bazzino, miembro del Servicio de Cardiologia del
Hospital Italiano.

En comparacién con los andlisis tradicio-
nales, el ensayo de Troponina | de alta sensibilidad
(TNIH) de Siemens Healthineers es capaz de
detectar niveles muy bajos de troponina | y
pequefios cambios en los niveles de troponina |
que presenta el paciente, lo cual puede ser indicati-
vo de la deteccidn temprana de infarto agudo de
miocardio.

Este disefio proporciona a los clinicos
mayor confianza en los resultados de los pacien-
tes, sobre todo en el rango de deteccion bajo ya
que cuantifica cambios leves y criticos en los
valores de troponina I. Esta precisidn es importan-
te porque permite minimizar variaciones analiticas
que pueden confundir la evaluacidn clinica. Con
estos datos, los especialistas pueden diagnosticar
y tratar de manera mas rapida a los pacientes con
sospecha de infarto agudo de miocardio, en tan
s6lodeunahora.

El ensayo TNIH sigue las recomenda-
ciones y guias clinicas actuales de la Sociedad
Europea de Cardiologia. El ensayo TNIH esta

disponible para los sistemas Atellica Solution,
ADVIA Centaur XPT, ADVIA Centaur XP y
Dimension EXL 200 de Siemens Healthineers.

“La Troponina | de alta sensibilidad permi-
te mayor evidencia diagndstica ya que detecta
niveles bajos de troponina en etapas mas tempra-
nas, aportando mayor sensibilidad y precocidad
para el diagndstico de IAM. Esto proporciona alos
profesionales de la salud mayor confianza en el
diagndstico y seguimiento de sus pacientes”
afirma Miriam Garavano, Bioquimica y Especialista
de Marketing de Siemens Healthineers.

#
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Dr. Oscar Bazzino

Mas informacion en:
siemens-healthineers.com/ar/




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

Atencion Bioquimica: el Nuevo Ejercicio
Profesional

Fecha: Octubre 2020

Modalidad:Online

Organiza UBA (Universidad de Buenos




Aires)
Email: posgrado@ffyb.uba.ar

Primeras Jornadas ABA COVID-19

Fecha: 14 de octubre

Modalidad: Online

Organiza: ABA

Web: https://abaonline.org.ar/formulario-
de-pre-inscripcion

BioArgentina2020 Charla: Mayor desafio ac-

tual de la biotecnologia

Fecha: 5y 6 de noviembre

Modalidad: Virtual

Organiza: la Cdmara Argentina de Biotecno-
logia

Web: www.bioargentina.com.ar

Curso en linea: Diagndstico microbioldgico
de vias respiratorias altas y bajas

Fecha: 23, 24 y 25 de octubre

Modalidad: Virtual

Organizado: Colegio de Profesionistas del
Laboratorio Clinico del Estado de México
Web: eventos.coplacem.com

Curso online Inmunohematologia: desde la
teoria a la practica

Fecha: 5 de octubre

Modalidad: Virtual

Organiza: Fundicién Hemocentro

web: www.hemocentro.org

Email: aulademedicina@gmail.com
Inscripcion:
www.hemocentro.org/inmunohematolo
gia

>>> 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

Modalidad: REPROGRAMADO 2021
Email: info@expomedical.com.ar
Tel: 4791-8001

Web: expomedical.com.ar

XXIV JORNADAS BIOQUIMICAS del
NOA

Fecha: 2021

Lugar: La Rioja

Modalidad: REPROGRAMADO 2021
Web: www.jornadasbioquimicasnoa.org
E-mail:
jornadasbiogNOA2020@gmail.com

CALILAB 2020

Fecha: 2021

Lugar: Mar del Plata - Bs As
Modalidad: REPROGRAMADA 2021
Web: www.calilab.fba.org.ar

>>> INTERNACIONALES

XXV IFCC-EFLM WorldLab-Euro Medlab
Rome

Fecha: 21 al 25 de mayo 2023

Lugar: Rome, Italia
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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

>>2> 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

>>> 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

>>> 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

>>2> BIOARS S.A.

Estomba 961 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel./Fax (54 11) 4771-7676/ 3783
pl@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar

>>> Biocientifica S.A.

lturri 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

>>> Cromoion SRL

Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires -
Argentina

Planta Elaboradora Punta Alta, Prov. de Buenos
Aires

mail: reporte@cromoion.com

website: www.cromoion.com

Tel: +54 11 4644-3205/06

WhatsApp +54 9 11 4141-4365

Instagram @cromoion

>>> 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

>>2> Gematec S.R.L.
Avalos 3651 (1605)

Munro - Buenos Aires

Tel: (54 11) 4794 7575/ 7676

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

ventas@gematec.com.ar

>>2> Genetrics S.A. - NextLAB

Av. del Libertador 8630 6to piso Of. 1y 2 (1429
entrar asf a baja cdad) - Ciudad de Buenos Aires
Tel. (54 11) 5263 0275 rotativo

E-mail: info@nextlab.com.ar

web: www.nextlab.com.ar




>>2> 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

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

Villa Martelli, Buenos Aires

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

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

>>> |ACA LABORATORIOS

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

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 459 9996 / 8
- Suipacha 1322 PB “B”

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

>>> Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 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
bacon@bacon.com.ar
www.bacon.com.ar

>>> MANLAB

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

>>> Meganalizar
Cede Laboratorio:
Montecaseros 2478 (5500) Mendoza

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

>>2> 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>2> Productos Roche S.A.Q.e I.
Rawson 3150

B1610BAL Ricardo Rojas

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

~>> 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




> > > 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.

Cromoion SRL

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
Cromoion SRL

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.
Biodiagnédstico S.A.
Diagnos Med S.R.L.
Laboratorios Bacon S.A.l.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

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.
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Biodiagnostico S.A.
ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.
Instrumental Bioquimico S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Histocompatibilidad

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

Cromoion SRL

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.

Cromoion SRL

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.

Cromoion SRL

Micologia

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



Parasitologia

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

Tecnolab s.a.

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

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

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

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

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Cromoion SRL

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.

Cromoion SRL

>>> 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.
Citémetros

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina

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 estandar MA2 de la Fundacion
Bioquimica)

Meganalizar

Laboratorio receptor de
derivaciones en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
(Acreditado en Biologia Molecular

en Fundacidén Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio



(Laboratorio acreditado bajo la
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y
el estdndar MA2 de la Fundacién
Bioquimica)

Laboratorio receptor de
derivaciones en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de
derivaciones en
Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB 3 )
(Laboratorio habilitado segtn

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y
el estandar 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-ISO 15189:2010 y
el estandar MA2 de la Fundacion
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
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Tecnolab s.a.
Cromoion SRL

RIA - IRMA

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

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Software

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

Diagnos Med S.R.L.
Genetrics S.A. - NextLAB
Termocicladores
Biodiagnostico S.A.

Roche Diagnostics Argentina
GLYM SOFTWARE S.R.L

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

Cromoion SRL
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Revista

-

DISFRUTA NUESTROS EJEMPLARES
DESI]E GUAL[]UIEH PLATAFORMA DIGITAL

‘_.

Luego de realizar pruebas pilotos con Estudio 3
iversos metodos para obtener muestras de Docencia e Investig
Bliva, 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 consistié en dos torundas Pirovano. Disposi

alf"oddn(wiqopos} unidos, que se pasaban por adhirié a la cony

a del lactante durante un minuto, con la modificaciones d4
jspeccion previa minuciosa de eventuales restos trabajaron se com
e leche rosiones. Las muestras fueron Ley Nacional 253
1via 2diatamente al Laboratorio, donde Personales (Hal

vifugadas y congeladas a -20°C | itimisnto in
samiento, mediante electroquimio- : /
scencia, equipo Roche Cobas e6o1. Coefi-
(ite de variacioninterensayo del 6 %.

nalisis estadistico

Célculo de tamafo muestral: Asumiendo
rores a 0,05 y P 0,8, para estimar la media (ol
itmética de cortisol salival en los nifios de 0 a 12 mar.
eses y teniendo en cuenta la ecuacion 4Z *S7 /W, excluido:
1 la que Z, = 1,96 (intervalo de confianza (IC del tricién; 6,

5 %), S (desvio estdndar) = 7 nmol/ I W ( prt-ut;lnn de drogas ilicitas'

https://issuu.com/revista-bioanalisis




