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Deteccién y titulacion de anticuerpos
Una nueva edicidon de Revista Bioanalisis abor- Anti-Spike y neutralizantes para la

dando un tema que necesita de nuestro compromisoy infeccién con SARS-CoV-2
la necesidad de mantenernos actualizados a diario,

esta segunda ola de coronavirus que empezamos a

transitar. Por tal motivo les presentamos un informe

sobre deteccidny titulacion de anticuerpos anti-spike y

neutralizantes para la infeccion con SARS-CoV-2. El 9

de mayo se consagra el dia mundial de la insuficiencia

cardiaca. Roche nos presenta una mirada sobre los

biomarcadores cardiacos. La fisiologia de la glandula

tiroides, la disfuncién y los parametros funcionales de

laboratorio en la patologia de tiroides son abordados

en una excelente revision. La calidad es un tema al que

se le da mucha importancia en la actualidad y debe

primar en cualquier laboratorio, el desarrollo e imple-

mentacién de un proyecto de comunicacién efectiva

de valores criticos en un laboratorio publico pediatrico

es otro de los temas que encontraran en este nuevo

ndamero. El andlisis de orina es una analitica de gran

utilidad en cualquier patologia aun en el control de

cualquier paciente, la toma y conservacion de la

muestra hasta su procesamiento son también muy

importantes, la comparacion de los resultados de esta

determinacion entre tubos comerciales con conser-

vante y tubos refrigerados se estudian en otro intere-

sante trabajo de investigacién. Para finalizar les pre-

sentamos un estudio sobre asociacion entre hiperka-

liemia y evolucidn clinica en la enfermedad renal cré-

nicaavanzada

Biog. Evelina Rosales Guardia
Directora de Contenidos
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Deteccion y titulacion de anticuerpos Anti-Spike y
neutralizantes para la infeccion con SARS-CoV-2

>>> La respuesta humoral frente a una infeccién por SARS-CoV-2 genera
anticuerpos especificos contra distintos componentes virales. Entre los anticuerpos
generados existe un subgrupo dirigido a regiones del virus que cumplen funciones
esenciales en el proceso de la infeccion. Estos anticuerpos capaces de bloquear una

infeccion productiva se denominan anticuerpos neutralizantes. Los ensayos que
cuantifican dichos anticuerpos se basan en determinar la capacidad de un plasma o
suero de impedir una infeccion. En el siguiente trabajo se presentan protocolos
estandarizados para la titulacion de anticuerpos contra la proteina spike mediante el
uso delensayo COVIDARIgG.
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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo es ponera
disposicion de las autoridades y profesionales de
la salud la informacién generada por el grupo
COVIDAR sobre la estandarizacion de protocolos
para cuantificar anticuerpos de tipo IgG espe-
cificos contra SARS-CoV-2 y para la evaluacién de
anticuerpos neutralizantes de la infeccidon. En este
estudio se presentan los resultados obtenidos a
partir de un andlisis de la distribucidn de titulos de
anticuerpos del tipo 1gG en plasma de individuos
convalecientes, el anadlisis desagregado de los
titulos asociados a la gravedad de la infeccion y la
correlacion entre titulos de IgG (especificos contra
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la proteina viral spike) y su actividad neutralizante
empleando tanto la cepa salvaje de SARS-CoV-2
como dos métodos basados en el uso de virus
pseudotipados con la proteina spike del nuevo
coronavirus. Los datos aqui presentados fueron
generados a partir de 3 cohortes de muestras. La
primera compuesta por 561 plasmas de convale-
cientes anonimizados, titulados empleando el test
COVIDAR IgG. El segundo compuesto por una
cohorte de 34 muestras de suero obtenidas del
BBEIl empleadas para evaluar la presencia de
anticuerpos neutralizantes utilizando el virus
salvaje y empleando dos sistemas de virus pseudo-
tipados. El tercero corresponde a una cohorte de
176 plasmas de donantes convalecientes que
fueron utilizados para evaluar la correlacién entre
el titulo de IgG medido por COVIDAR y el titulo de
anticuerpos neutralizantes de la infeccién. En
conjunto este estudio provee informacion que da
robustez a la metodologia empleada para la
cuantificacion de anticuerpos IgG empleando el
test COVIDAR, muestra la correlacion positiva
entre los titulos de IgG totales contra la proteina
spike y los titulos neutralizantes, y pone a dispo-
sicion informacidn sobre las caracteristicas de
plasmas de convalecientes de distintas cohortes
de nuestro pais.

Parte de los resultados presentados en
este informe han sido publicados por el grupo
COVIDARen:
https://journals.plos.org/plospathogens/article?id
=10.1371/journal.ppat.1009161

INTRODUCCION

La expansion del virus SARS-CoV-2 y el
impacto de la enfermedad que causa dicho virus
(““coronavirus disease-19”’, COVID-19) dieron lugar
a una respuesta de emergencia por parte de la
comunidad cientifica mundial. Esta respuesta se
abocé al desarrollo de multiples herramientas de
control de la pandemia. Con una velocidad sin
precedentes, se desarrollaron vacunas que, con
aprobacion de emergencia, ya se estan sumi-
nistrando en diferentes partes del mundo [1-5].
Por otro lado se iniciaron cientos de ensayos
clinicos en busqueda de terapias que pudieran
interrumpir la progresion, disminuir la gravedad o
reducir la mortalidad asociada a COVID-19. Entre

las terapias estudiadas, se encuentra la utilizacidon
de plasmas de personas que cursaron la infeccidn.
Esta terapia se basa en la transferencia pasiva de
anticuerpos presentes en el plasma de individuos
que han resuelto la infeccién a individuos con
infecciones agudas. Los anticuerpos transferidos
especificos contra el SARS-CoV-2 pueden tener la
capacidad de disminuir la infeccién viral en las
personas receptoras y potencialmente mejorar la
evolucidn clinica de la enfermedad. En los ultimos
meses se han presentado diversos estudios clini-
cos con el fin de evaluar el beneficio de la apli-
cacion de plasmas de convalecientes en pacientes
con COVID-19 que se encuentran en diferentes
estadios delainfeccidn.

En Argentina serealizaron recientemente
dos estudios clinicos aleatorizados, controlados
con placebo y doble ciego, con el fin de definir la
utilidad de plasmas de convalecientes como
terapia para COVID-19. El primer estudio, coor-
dinado por el Hospital Italiano, mostré que la
administracion de plasma de convalecientes no
ofrece beneficio clinico significativo en pacientes
con neumonia grave. En este estudio se empled
una cohorte de 333 pacientes de los cuales 228
recibieron plasma de convalecientes de un donan-
te o de un pool de 2 a 5 donantes con titulos de
anticuerpos IgG totales contra SARS-CoV-2 entre
1/800y 1/3200 [6]. El segundo estudio, dirigido por
la Fundacion INFANT, evalud la aplicacion de
plasma de convalecientes al inicio de los sintomas
en personas de riesgo, incluyendo mayores de 65
aflos con comorbilidades o mayores de 75 en
general. En este ensayo, se administrd el plasma
dentro de las primeras 72 horas del inicio de sinto-
mas y arrojo resultados que mostraron una efica-
cia del 73% cuando los titulos de IgG administrados
correspondian a una media superior a 1/3200 [7],
sinmostrar efectos adversos. Asimismo, se realiza-
ron ensayos clinicos adicionales en nuestro pais
para evaluar la utilidad del uso de plasmas, entre
los que se puede estudio coordinado por el Minis-
terio de Salud bonaerense, que mostrd que la
administracion de plasma se asocié a una redu-
cciéon en la mortalidad de pacientes con neumonia

[8].

En este contexto, teniendo en cuenta las
limitaciones del uso de plasmas de convalecientes



en ciertos casos y resaltando los resultados promi-
sorios en aplicaciones tempranas, el Ministerio de
Salud de la Nacién ha emitido guias para el uso
apropiado de plasma de pacientes recuperados de
COVID-19 con fines terapéuticos. Dichas guias se
actualizan periddicamente en vista a los avances
cientificos reportados. En el procedimiento de
seleccion de plasmas de convalecientes es crucial
la determinacidn de los niveles de anticuerpos de
tipo 1gG especificos contra el SARS-CoV-2. De
hecho se hademostrado que los plasmas con altos
titulos de anticuerpos muestran mayores benefi-
cios terapéuticos [7,9]. La guia del mes de diciem-
bre 2020 sugiere transfundir unidades de plasma
que cuenten con un titulo de IgG no menor a 1/800
o mayor a1/1600 (en base al informe del Ministerio
de Salud de CABA de enero 2021), empleando
comoreferenciaelreactivo COVIDAR IgG.

Cabe resaltar que frente a toda infeccion
viral, el sistema inmune adaptativo genera un
repertorio de anticuerpos especificos contra el

virus. Estos anticuerpos son de distinto tipo (IgM,
IgG e IgA) y estan dirigidos a diversos blancos o
epitopes del patégeno. Dentro de los anticuerpos
generados, existe una variedad denominada anti-
cuerpos neutralizantes, que tienenla capacidad de
impedir que el virus infecte a la célula. Dichos anti-
cuerpos bloquean regiones del virus necesarias
para la infeccidn, cumpliendo un rol fundamental
en frenar la propagacién viral. Al respecto, es
importante mencionar que los anticuerpos diri-
gidos contra la proteina spike son los de mayor
capacidad neutralizante ya que bloquean la unién
delvirus al receptor celular[10,11]. Los anticuerpos
neutralizantes son uno de los pilares de las tera-
pias inmunes pasivas, como es el uso de anti-
cuerpos monoclonales, plasma de individuos con-
valecientes, sueros hiper-inmunes o inmuno-
globulinas purificadas.

Frente a la relevancia de la inmunidad pa-
siva con fines terapéuticos y a la importancia de
evaluar la respuesta humoral a las vacunas, es
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necesario disponer de métodos robustos para la
cuantificacion de anticuerpos especificos contrala
proteina spike del SARS-CoV-2. En este trabajo se
presentan protocolos estandarizados para la titu-
lacién de anticuerpos contra la proteina spike
mediante el uso del ensayo COVIDAR IgG en sue-
ros o plasmas y se evalda la correlaciéon con su
capacidad neutralizante de la infeccidn viral.
Esperamos que esta informacidon sea de utilidad
para emplear la metodologia descripta con fines
apropiados.

>>> RESULTADOS

Titulaciones de anticuerpos IgG contra spike en
sueros o plasmas

Con el fin de evaluar los niveles de anti-
cuerpos de tipo 1gG contra la proteina spike pre-
sentes en plasmas de convalecientes, se empled
una cohorte de 561 donantes (Figura 1A). Se
realizaron titulaciones a punto final por diluciones
seriadas empleando el reactivo COVIDAR IgG
(protocolo incluido en el Manual de COVIDAR). El
72% de las muestras analizadas presentaron titulos
de 1gG superiores a 1/800, el 55% superiores a
1/1.600 y aproximadamente el 15% de las muestras
mostrd titulos de anticuerpos iguales o menores a
1/50 (las muestras con titulos menores a 1/50 se
excluyeron de la Figura 1A). Cabe destacar la
identificacion de 83 plasmas de donantes con
titulos superiores 1/12.800, incluyendo muestras
con titulos de hasta 1/409.600 (Figura 1A). Sobre
los datos obtenidos se realizd un analisis desa-
gregado teniendo en cuenta la sintomatologia
presentada por los donantes durante la infeccion
Si bien el andlisis estadistico arroja diferencias
significativas entre estos grupos, cabe remarcar
que los donantes que experimentaron sintoma-
tologia leve muestran un amplio rango de titulos
de IgG, desde niveles bajos a niveles muy altos
(Figura 1B). Esto indica que individuos que han
tenido sintomatologia leve pueden ser poten-
ciales buenos donantes. Parailustrar esta observa-
cidn, se representan las titulaciones de muestras
de 118 donantes, 59 individuos que cursaron la
enfermedad con sintomatologia leve y 59 indivi-
duos que cursaron con sintomatologia severa
(Figura 2). En los mapas de color se muestran los
titulos determinados para cada plasma, se remar-
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ca que los titulos altos estan representados mayo-
ritariamente en color rojo y los titulos bajos mayo-
ritariamente en color azul. Se puede observar que
la distribucidn de titulos en los donantes analiza-
dos de los dos grupos (con sintomas leves o seve-
ros) es diferente (Figura 2).

- > Figura1. Titulos de IgG contra la proteina
spike en plasmas de donantes. En A se muestra un
grafico de distribucién de 561 muestras y en B se
muestra que los titulos son significativamente
diferentes en muestras de personas que sufrieron
infeccion asintomatica o leve en comparacion con
moderada o grave (p <0,0001, Mann-Whitney test)
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= > Figura 2 Curvas completas de titulacién
de IgG de plasmas de donantes que se recupe-
raron de infecciones severas o leves de COVID-19
como se indica a la izquierda. Se muestran mapas
de colordonde el rojo representa altos y azul bajos
niveles de anticuerpos como seindicaaladerecha.
Las diluciones de las plasmas empleadas se mues-
tran a la izquierda. En la parte superior se indica
cada una de las muestras tituladas. Las muestras
fueron ordenadas enformacreciente de niveles de
anticuerpos.

Plasmas de donantes

Titulacion de IgG en plasmas
Sintomas

En estudios clinicos realizados para eva-
luar la utilidad de plasmas de convalecientes se ha
utilizado la estrategia de combinar plasmas en
pooles, incluyendo de 2 a 5 donantes [6]. La estra-
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tegia se usd con el fin de estandarizar y aumentar
el titulo de anticuerpos en las dosis aplicadas. En
relacion a esto, se observd que la presencia de un
unico plasma con alto titulo dentro de un pool
incrementd significativamente el titulo de anti-
cuerpos de dicho pool. A modo de ejemplo, una
muestra compuesta por iguales volimenes de
plasmas de cuatro donantes con titulos de IgG
correspondientes a la inversa de 400, 800, 1.600y
25.600 resulté en un pool de titulo equivalente ala
inversa de 12.800, generando dosis de ese nivel de
anticuerpos. El analisis de disefio de pooles mostrd
que el empleo de un plasma con titulo alto aume-
nta el promedio de los titulos en las dosis prepa-
radas. Teniendo en cuenta la importancia de iden-
tificar altos titulos de anticuerpos en los trata-
mientos con plasmas de convalecientes es rele-
vante considerar esta estrategia con el fin de
aumentarlos titulos de IgG administrados.

Sistemas de medida de anticuerpos
neutralizantes de la infeccion de SARS-CoV-2: La
respuesta humoral frente a una infeccién viral
genera anticuerpos especificos contra distintos
componentes virales. Entre los anticuerpos gene-
rados existe un subgrupo dirigido a regiones del
virus que cumplen funciones esenciales en el
proceso delainfeccidn. Estos anticuerpos capaces
de bloquear una infeccién productiva se denomi-
nan anticuerpos neutralizantes y son marcadores
de proteccion de la infeccidn. Por este motivo es
relevante evaluar la presencia de este tipo de
anticuerpos tanto en personas infectadas como
en personas vacunadas. Los ensayos que cuantifi-
can dichos anticuerpos neutralizantes se basan en
determinar la capacidad de un plasma o suero de
impedir unainfeccién.

En el caso de las infecciones por SARS-
CoV-2, los anticuerpos neutralizantes estan dirigi-
dos principalmente contra la proteina estructural
spike. La proteina spike tiene dos dominios: domi-
nio S1responsable de la unidn al receptor celular
(que incluye al dominio RBD) y el dominio S2 que
contiene el péptido de fusidn. Se ha demostrado
que gran parte de los anticuerpos neutralizantes
para SARS-CoV-2 estan dirigidos a RBD [10]. Sin
embargo, se han reportado anticuerpos contra
otras regiones de la proteina spike capaces de blo-
quearlainfeccion[12].
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Los ensayos de neutralizacidon se realizan
evaluando la capacidad de un plasma o suero de
inhibir la infeccion del virus SARS-CoV-2 en células
susceptibles en cultivo. Debido a que la manipu-
lacion del virus salvaje SARS-CoV-2 impone el
requerimiento de bioseguridad de tipo 3 (BSL3)y
limita la posibilidad de uso para evaluar muestras a
gran escala, se desarrollaron sistemas simplifi-
cados que se basan enla construccién de virus qui-
mera que contienen a la proteina spike en su
superficie y utilizan el mecanismo spike-ACE2 para
la entrada a la célula. Para esto se emplean distin-
tos tipos de virus como el virus de la estomatitis
vesicular VSV olos lentivirus. A estos virus quimera
se los llama virus pseudotipados o pseudovirus
[13]y pueden ser manipulados en dreas con menor
nivel de bioseguridad (BSL2)y porende aplicarse a
granescala. Los stocks de pseudovirus se obtienen
a partir de cultivos de células productoras que
expresan a la proteina spike del SARS- CoV-2
(Figura 3). Para evaluar la capacidad neutralizante
empleando estos sistemas, se incuba el suero o
plasma con el stock de pseudovirus y luego se
mide su infectividad. Para simplificar el andlisis, se
han desarrollado pseudovirus que incluyen genes
reporteros que codifican proteinas con actividad
enzimatica como la luciferasa o que se pueden
detectar como la proteina verde fluorescente
GFP, y se usan como marcadores de infeccion
(Figura 3). La disminucién de expresidon de lucife-
rasa o GFP es un indicador de la inhibicidn de Ia
infeccion.

> > Figura3. Representacién esquemadticadel
sistema de virus pseudotipados empleado para
evaluar la actividad neutralizante de un plasma. A
la izquierda se representa la produccidn del stock
del virus y a la derecha se muestra el ensayo de
neutra-lizacion y la medida de infeccién por medio
delaexpresidonde unaproteinareportera.
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Anticuerpos neutralizantes de la infeccion
de SARS-CoV-2 y su correlacion con titulos de IgG
anti-spike: El test COVIDAR permite cuantificar la
cantidad de anticuerpos de tipo IgG especificos
contra la proteina spike en plasmas y sueros [14].
Sin embargo, es relevante determinar la fraccion
de anticuerpos neutralizantes de la infeccidn,
como un marcador de proteccidn. Con el objetivo
de evaluarla correlacién entre anticuerpos totales
contra la proteina spike y aquellos capaces de
neutralizar la infeccidn, se ensayaron 176 plasmas
de donantes. Dentro de esta cohorte seincluyeron
plasmas de donantes convalecientes y dosis
preparadas para aplicaciones terapéuticas obte-
nidas de pooles de plasmas de donantes conva-
lecientes. Los ensayos de neutralizacion se reali-
zaron empleando el virus pseudotipado CoV2pp-
Luc que codifica para el gen de la luciferasa como
indicadordelainfeccion.

> > Figura 4. Correlacion de titulos de IgG y
actividad neutralizante empleando el sistema de

virus pseudotipado CoV2pp-Luc (n=176). La reci-
proca de la concentracion inhibitoria del 80%
(C180) se correlaciona conlareciprocadel titulo de
IgG medido a punto final con COVIDAR. Las cajas
muestran la mediana, y lalinearoja el promedio de
los C180% para cadatitulo deIgG.

N=176
Spearman r =0,7167
p<0.0001
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En este estudio se obtuvieron los titulos
de 1gG empleado el protocolo estandarizado de
COVIDAR paralas 176 muestras (manual de COVI-
DAR), y en forma paralela se determind la inhibi-




cién de la infeccién con el virus CoV2pp-Luc. Se
emplearon diluciones seriadas de los plasmas y se
determind la concentracion inhibitoria del 80% de
la infeccidn (C180%). Los datos obtenidos fueron
ajustados segun el modelo de regresion de 4 para-
metros que describe un patrén de respuesta
sigmoidea. Como controles se empled por unlado
el virus pseudotipado en ausencia de plasmay por
otro, células sin infectar. Cada determinacién de
Cl80% fue el resultado de mediciones realizadas
por triplicado. Los datos obtenidos de titulos de
IgG fueron correlacionados con los valores de
C180% obtenidos para cada muestra (Figura4).

Se observd que los plasmas de individuos
convalecientes con titulos bajos de 1gG, de 1/50 a
1/200, poseen titulos de anticuerpos neutralizan-
tes de 16 a 132, lo cual indica que incluso las mues-
tras con bajos niveles de IgGs presentan anticuer-
pos neutralizantes. Cabe mencionar que existe
una variabilidad individual y que para cadatitulo de
IgG medido se ve unrango de Cl80%. Sin embargo,
los plasmas con alto titulo de IgG se asocian mayo-
ritariamente a una elevada capacidad neutrali-
zante.

Si bien se ha demostrado que la proteina
spike es inmunodominante en relacién a los anti-
cuerpos neutralizantes y los virus pseudotipados
recapitulan el proceso de entrada del SARS-CoV-2,
es posible que unrepertorio mayor de anticuerpos
pueda actuar sobre el virus completo. Con el finde
comparar los distintos métodos disponibles, se
utilizaron dos sistemas de pseudovirus y el sistema
del virus SARS-CoV-2 salvaje midiendo la cap-
acidad neutralizante de una cohorte de 34 plas-
mas. Para esto se emplearon dos pseudovirus:
CoV2pp-Luc [15] y CoV2pp-GFP (que codifica para
GFP)[16]. Los pseudovirusy el virus cepa salvaje se
incubaron con los plasmas y se emplearon para
infectar células en cultivo. La inhibicién de Ila
infeccién al 80% fue medida por efecto citopatico
(muerte celular) con el virus salvaje y por actividad
de luciferasa o GFP para los virus CoV2pp-Luc y
CoV2pp-GFP, respectivamente.

> > Figura 5. Correlacion de actividad neutra-
lizante empleando al virus cepa salvaje y dos
sistemas de virus pseudotipados CoV2pp-GFP
(izquierda) y CoV2pp-Luc (derecha). Serepresenta
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lareciproca dela concentracidén inhibitoria del 80%
delainfeccién (Ci80).
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Los datos obtenidos fueron ajustadosy se
determind la inhibicién de la infeccion expre-
sandola como Ci80%. Cada determinacidn de CI80
corresponde al promedio de mediciones que fue-
ronrealizadas por triplicado (Figuras).

Los resultados obtenidos indican una alta
correlacion positiva entre los niveles de anticuer-
pos neutralizantes medidos con el virus salvaje y
los medidos con los dos virus pseudotipados. Se
observa un coeficiente de correlacién de Spear-
man con un r=0,97 para el sistema CoV2pp- Luc y
con un r=0,96 para el sistema CoV2pp-GFP. Estos
resultados indican que los métodos que emplean
los sistemas de pseudovirus representan una
herramienta valiosa para cuantificar la presencia
de anticuerpos neutralizantes para SARS-CoV-2.
Los valores absolutos obtenidos indican que los
Cl80% para CoV2pp-Luc y CoV2pp-GFP guardan
unarelacionde 12y 8, respectivamente, respectoa
los valores obtenidos de Cl80% para la cepa
salvaje. Esta relacidon es importante cuando se
comparan datos obtenidos con distintos sistemas.

Por dltimo, se compararon los titulos de
IgG medidos por COVIDAR con la capacidad
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neutralizante de las 34 muestras, medida con el
virus salvaje SARS-CoV2 (Figura 6). Los resultados
obtenidos muestran una alta correlacién positiva
entre titulo de IgG total y los valores de Cl80%
medidos por efecto citopatico del virus salvaje. El
coeficiente de correlacién de Spearman mostré un
r=0,78. Estos resultados sostienen que las titula-
ciones de IgG totales contra spike empleando
COVIDAR son altamente informativos para esti-
mar la capacidad neutralizante presente en suero
o plasmas de persona que han sido infectadas con
SARS-CoV-2.

> > Figura 6. Correlacion de titulos de 1gG y
actividad neutralizante empleando el virus SARS-
CoV-2 cepa salvaje. El grafico representa la corre-
lacidn de la reciproca de la concentracion inhibi-
toriaal 80%(Ci80%) delainfeccidnylareciprocadel
titulo de IgG medido apuntofinalcon COVIDAR.
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El presente informe provee protocolos
estandarizados e informacidn sobre la evaluacion
de anticuerpos de tipo IgG totales contra la
proteina spike y su correlaciéon con la actividad
neutralizante de la infeccién medidos en cohortes
de muestras de individuos SARS-CoV-2 positivos
de nuestro pais. El analisis aqui presentado nos
permite concluir que la titulacion de anticuerpos
mediante el uso del reactivo COVIDAR IgG es una
herramienta Util para realizar estudios en forma
descentralizada y obtener informacion para la
seleccidn de plasma de donantes convalecientesy
para otros estudios que requieran cuantificacion
de anticuerpos contra SARS-CoV-2. Los
protocolos estandarizados y los reactivos
COVIDAR se encuentran a disposicion de las
autoridades sanitarias para su uso en la forma que
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éstaslorequieran.
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Comparacion de los resultados del analisis de orina
completa entre de tubos comerciales con conservante

#

y tubos refrigerados. -

.-'llll.

>>> El analisis de orina completa resulta de indiscutible utilidad en el diagndstico de
enfermedades, como también en el seguimiento de distintos tratamientos. La

obtenciéon de una correcta muestra de orina, en oportunidades, puede no ser tan
sencilla. Su conservacion es tan importante como la metodologia utilizada para su
andlisis. En la siguiente investigacion se compara los resultados del anadlisis de orina
completaentre tubos comerciales con conservantey tubosrefrigerados.

OBJETIVO: Comparar los resultados de
orina completa de muestras conservadas en tubos
BD Vacutainer® Urine con muestras refrigeradas,
con el finde mejorary estandarizar la conservacion
para el andlisis posterior.

INTRODUCCION:

Una correcta conservacion del andlisis de
orina completaresulta deindiscutible utilidad en el
diagndstico de enfermedades, como tambiénenel
seguimiento de distintos tratamientos. La obten-
cion de una correcta muestra de orina, en oportu-
nidades, puede no ser tan sencilla. Su conser-
vacion es tan importante como la metodologia
utilizada para su analisis.

Una correcta conservaciéon permite con-
trolar la variable “tiempo de entrega” y la estan-

darizacidn del proceso pre analitico mejora la cali-
dady confiabilidad de los resultados.

El uso de tubos con conservante permite
el mantenimiento de la orina durante 72 horas sin
necesidad de refrigeracion, pero es imprescindible
que el conservante no interfiera con la quimica de
la tira reactiva y los analisis microscdpicos en el
analizador de orina utilizado.

Diseflamos nuestro estudio del proceso
utilizando la herramienta de Six Sigma PDCA (
Plan-Do-Check-Act) para realizar el experimento,
herramienta basada en la mejora continua de la
calidad.

Los resultados de la implementacion de
este ciclo permitieron una mejora integral de todo
el proceso.
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>>> MATERIALY METODOS:

209 muestras de orina de pacientes de un
centro de atencidn periférico se fraccionaron en
dos alicuotas, una en un tubo Vacutainer® Urine
conteniendo: Propionato de sodio 94%, Etil Para-
bens5,6%, Clorhexidina 0.4%, almacenados entre 4y
25 ° C que conservan muestras hasta 72 hs a
temperatura ambiente, al abrigo delaluzy otraen
untubo cénico sin conservante.

Las muestras sin conservante se trans-
portaronrefrigeradas al centro de procesamiento,
aquellas con conservante a temperatura ambien-
te.

Eltiempo promedio hasta el procesamien-
tofuede 8.30 hs. El procesamiento serealizé enun
equipo automatizado Cobas Roche u6500. El anali-
zador utiliza un microscopio digital para tomar
imagenes de campo de alta potencia (HPF) que se
conocen por microscopia manual. El sistema
analiza automaticamente las particulas de estas
imagenes con un algoritmo basado en redes neu-
ronales.

Se compararon los resultados obtenidos
de las muestras con y sin conservante para cada
paciente utilizando el software Method Validator.
Guia CLSIEP16 A3.

>>> DESARROLLO:

Las 209 muestras de orina completa se
fracciononaron en las dos alicuotas descriptas. Se
trasportaron al centro de procesamiento en un
tiempo promedio de 8.30hs.

Las muestras que no fueron trasvasadas
dentrodelas2hs, sedescartaron.

Se compararon los resultados obtenidos
de las muestras con y sin conservante para cada
paciente utilizando el software Method Validator
(Comparison Plots). Version.1.1

Plan: Al momento de recibidas, las muestras se
homogenizaron y se trasvasaron a tubos con con-
servante BD Vacutainer® Uriney sin conservante.
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Se disefd una planilla Excel paralarecole-
cciondelos datos.

Do: Se evaluaron los beneficios y el riesgo de su
implementacion.

El fabricante declaré que se pueden con-
servar muestras de orinas hasta 72 hs antes de su
andlisis, permitiendo mantener la calidad en las
muestras de centros de atencién mas lejanos.

Con los datos obtenidos, se analizaron las
coincidencias y las discrepancias de los pares de
muestras.

Se utilizd el Method validator en el analisis
de los leucocitos y hematies del sedimento para
evaluar si el sesgo es estadisticamente significa-
tivo.

Check: Se evaltio todos los parametros del analisis
de orinay sus diferencias.

El porcentaje de coincidencia fue mayor al
98% para todos los parametros del sedimento
salvo cristales y mayor al 95% para los del fisico-
quimico.

La conservacion de las muestras de orina
refrigeradasincrementd innecesariamente en mas
del15%la observacion de las mismas al microscopio
Optico por la formacidn de cristales resultando de
estolamodificacién de suaspecto.

Casi el 25% de las muestras con conser-
vantes incrementd en 1 punto el pH pero mante-
niéndose la relacidon Alcalinidad-Alcalinidad o
Acidez-Acidez en mas del 98% del total de mues-
tras. Se registraron 2 casos no concordantes (Aci-
dez- Alcalinidady Alcalinidad-Acidez).

En la totalidad de las muestras analizadas
se observaron 2 muestras refrigeradas conleucoci-
tos escasos que con conservante arrojaron un
resu-ltado de leucocitos regulares (confirmado
por microscopia: Regulares). Asi mismo, obser-
vamos un caso de hematies Regulares vs hematies
Escasos con conservante (confirmado por micros-
copia: Escaso).

El sesgo de los hematies y leucocitos del



sedimento no fué estadisticamente significativo

Act: Durante esta etapa se estandarizd el envio de
muestras de orina con conservante.

No hubo diferencias estadisticas y clinicas
entre los tubos con conservantes para analisis de
orina BD Vacutainer ™ Plus a temperatura ambien-
te, en comparacion con los tubos cdnicos refrige-
rados para pruebas quimicas y microscdpicas de
tirareactivadeorina.

>>> CONCLUSION

El conservante para anadlisis de orina no
interfiere con el equipamiento Cobas Roche u6500
para los analitos evaluados, permitiendo una
mejora y estandarizacion en la conservacién de la
muestra.

Al estandarizar mejora el proceso. Disminu-
ye en mas del 15% la observacion en microscopio
dptico, ya que larefrigeracion facilita la formacién
de cristales y a su vez modifica el aspecto de las
mismas.
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Desarrollo e implementacion de un proyecto
de comunicacion efectiva de valores criticos
en un laboratorio publico pediatrico

>>> Los laboratorios de anilisis clinicos desempefian un importante papel garan-
tizando la seguridad del paciente mediante la comunicacién oportuna de resultados,

los protocolos de seguridad y calidad de atencidn, han sido decisivos para mejorar la
notificacidn y dentro de ellos el desarrollo e implantacién de los resultados con valores
criticos (VC) impacta directamente en la seguridad del paciente y garantiza una
comunicacion efectivamedico/bioquimico.

AUTORES
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RESUMEN

Los valores criticos (VC) son resultados de
laboratorio que deben comunicarse inmedia-
tamente al profesional responsable, representan
una amenaza para la vida del paciente y requieren
atencion clinica urgente. La deteccién y comuni-
cacion efectiva de valores criticos (CEVC) impacta
directamente en la seguridad del paciente y es
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responsabilidad del laboratorio. Entes acredita-
dores y la International Organization of Standar-
dization (1SO-15189:2012) incluyen los VC entre sus
requisitos. En 2017 se desarrollé un proyecto para
garantizar la CEVC en el Hospital Garrahan. Se
reviso el proceso de CEVC documentado en 2015.
Se realizaron encuestas y reuniones dentro del
laboratorio que evidenciaron falta de adherencia
al mismo. Los VC no se comunicaban de la forma
estandarizada y frecuentemente no se registra-
ban. Se evaluaron las causas utilizando el diagrama
de Ishikawa, lo que reflejé ausencia de consenso
para elaborar el documento inicial. Se realizaron
encuestas y reuniones intralaboratorio y con los
servicios médicos, para consensuar aspectos rela-
cionados con la CEVC y umbrales para diferentes
analitos. Se acordé un nuevo listado de VCy otro
de valores de informe inmediato en los que era
necesario garantizar la comunicacion efectiva,
aunque no requirieran intervencion médica urgen-
te. Se protocolizd la CEVC: informe telefdénico al
médico tratante registrado en un formulario esta-
ndar. Se redactdé y difundiéd un nuevo procedi-
miento. Se desarrolld un sistema de monitoreo
con indicadores de calidad. Promover la mejora
continua y desarrollar proyectos interdiscipli-
narios favorecela atencion centrada en el paciente
y su familia. El trabajo mancomunado de diferen-
tes servicios permitié consensuarlalistade VCyun
protocolo de comunicacién acorde a las necesida-
des de estainstitucion pediatrica.

Palabras clave: Valores criticos; Pediatria; Seguri-
dad del paciente

INTRODUCCION

Los laboratorios de andlisis clinicos dese-
mpefian un importante papel garantizando la
seguridad del paciente mediante la comunicacion
oportuna de resultados con valores criticos (VC)
que puedan tener un impacto significativo en las
decisiones médicas y la evolucién clinica del pa-
ciente. Un VC es el resultado de una prueba de
laboratorio que representa una condicién del pa-
ciente potencialmente mortal, para la cual se de-
ben tomar rapidamente medidas correctivas; este
concepto fue definido originalmente por Lund-
berg en 1972y se ha utilizado en todo el mundo (1)
(2). Si bien se sabe que el informe de resultados

criticos es un factor determinante en la evolucidon
del estado de los pacientes, existe una falta de
consenso en las publicaciones sobre qué parame-
trosy valores deben considerarse criticos (3).

La importancia que se le ha dado a los
protocolos de seguridad y calidad de atencidn del
paciente ha sido decisiva para mejorar la notifica-
cién de VC. Diferentes organizaciones interna-
cionales han abordado este tema. College of Ame-
ricans Pathologists (CAP), Joint Commission on
Accreditation of Health Care Organizations
(JCAHO), Clinical Laboratory Improvements
Amendments (CLIA) e International Organization
of Standardization (1SO), en su norma 15189:2012,
incorporaron a los VC en sus recomendaciones y
requisitos de acreditacion. Estas regulaciones
especifican que los laboratorios deben definir y
comunicar los VC, pero no indican cudles pruebas
de laboratorio requieren limites criticos y
notificacién (4). El CAP luego de realizar el estudio
Q Probes en 2002, abandond el intento de estable-
cerunalista estandar nacionalde VCpor consenso,
pero propuso una lista genérica que serviria como
punto de partida para que cada laboratorio desa-
rrollara su propio listado (5). Esta dificultad para el
desarrollo de estandares tiene su origen en las
diferencias poblacionales, estructurales y funcio-
nales de las instituciones (4). El director del labo-
ratorio es responsable de gestionar el disefio de la
listay el protocolo de comunicacién de VC, tenien-
do en cuenta las caracteristicas particulares de la
institucion, la poblacidn afectada, la prevalencia
de enfermedades, las especialidades y sus progra-
mas. Para este proceso, es esencial consultar con
el personal de los diversos servicios médicos
involucrados. Es muy beneficioso que el conjunto
de médicos, o un comité institucional, acuerde y
apruebe la lista de VC. Esto asegura que sean plas-
madas las necesidadesreales del centro (6).

El Hospital de Pediatria “Prof. Dr. Juan P.
Garrahan” es el centro pediatrico de referencia en
salud publica, gratuita y de alta complejidad de la
Argentina. La institucion se encuentra compro-
metida conlos valores de ética, equidad, accesibili-
dad y calidad, con el objetivo de brindar la mejor
atenciénatodoslos nifios dela Argentina (7). Ensu
mision, el laboratorio el Hospital Garrahan declara
realizar e interpretar analisis clinicos en pacientes



pediatricos cumpliendo con los requisitos de cali-
dad que garanticen la correcta toma de decisiones
y la seguridad del paciente (8). A pesar de que el
laboratorio contaba, desde el afio 2015, con un
procedimiento escrito, la comunicaciéon de VC no
resultaba efectiva. En 2017 se constituyé un equipo
de trabajo con el objetivo de implementar un pro-
yecto para mejorar la comunicacidn efectiva de
valores criticos (CEVC). Para ello, se propuso
formalizar un procedimiento consensuado para el
manejo de los resultados con VC en la instituciéon
que contemplara(9):

La definicionde VC

LalistadeVC

Laforma de comunicacidnde VC:

(Cudl eseltiempo tolerable deinforme?

(COmo y a través de qué canales de comunicacion
se notifican?

(Quién puedeinformarlos?

(Quién puederecibirlos?

¢Cémo se asegura la efectividad de la comunica-

cion? (registro)

Los indicadores de seguimiento del proceso de
CEVC.

>>> MATERIALESYMETODOS

Se analizaron las politicas de CEV(, se
evaluaron qué pruebas se deberian incluir en el
listado y cudles serian los umbrales criticos de
acuerdo con las necesidades clinicas de la institu-
cién. Para esto se llevaron a cabo reuniones con
equipos bioquimicos de los distintos laboratorios y
también con los médicos responsables de los
diferentes servicios médicos. Las reuniones inter-
disciplinarias se realizaron tanto con servicios de
internacion [Unidades de Terapia Intensiva (UTI),
salas de Cuidados Intermedios y Moderados
(CIM), Unidad de Trasplante de Médula Osea (UT-
MO), Unidad de Trasplante Renal (UTR), Neona-
tologia, Centro de Atencion Integral del Paciente
Hemato-Oncolégico (CAIPHO)] como con servi-
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cios de atencién ambulatoria [Bajo Riesgo, Media-
no Riesgoy Emergencias].

Para determinar la causaraiz del déficit en
la comunicacidn efectiva se realizé un analisis de
causa-efecto utilizando el diagrama de Ishikawa
conlas conclusiones delas reuniones.

Con el fin de evaluarinicialmente la valora-
cion médica del procedimiento y el listado de
comunicacion de VC implementado hasta el mo-
mento, se realizd una encuesta dirigida a 28 servi-
cios médicos. La encuesta fue entregada alos jefes
de servicio y se solicitd que para responderla
realizaran un consenso entre los miembros de
cadaequipo(Tablal).

Junto con la encuesta se presentd a los
médicos el listado que se estaba utilizando parala
comunicacion de VCy los puntos de corte. La lista
contaba con 7 analitos de Hematologia y Hemos-
tasia, 6 de Area Critica y 23 de Quimica Clinica. Se
solicité la evaluacion del listado y se discutidé en
unareunion posterior.
>>> RESULTADOS
Como primer paso se consensud en defi-
nir a los VC como aquellos resultados de deter-
minaciones de laboratorio que merecian ser comu-
nicados de formainmediata al médico responsable
porque representaban una amenaza para la vida
del paciente y requerian una accion médica urgen-
te.

En el andlisis de causa raiz del déficit en la
CEVC (Fig. 1) se determind que la poca adherencia
al procedimiento general (PG) de comunicacién de
VC se debia a que la lista de VCy el PG utilizado
parainformarlos no habian sido consensuados con
el personal del laboratorio, ni con los médicos
responsables delos pacientes. Ademas, se detectd
un déficit en la capacitacidon y motivacion del
personal necesarias paraadherir al procedimiento.
El acceso al documento era dificultoso debido a
limitaciones en el software del sistema de control
de documentos. En muchos casos, sibienlos VCse
informaban, no se registraba adecuadamente la
comunicacion debido a que no existia un sistema
de registro unificado. Como consecuencia de ello
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el porcentaje de VC comunicados efectivamente
era muy bajo. Por otra parte, el proceso no se mo-
nitoreaba y no se habian establecido indicadores
de seguimiento.

>> Tabla I. Encuesta de opinidn realizada a
Servicios médicos.

Pregunta 1. ¢Tiene Ud. conocimiento de que el laboratorio cuenta con

un procedimiento de notificacién de valores criticos?
a. Si

b. No

;Los laboratorios le informan valores criticos?

a. Si

b. No

c. Eventualmente

;Los valores criticos que le notifican, a su criterio, son
realmente criticos?

a. Si

b. No

c. Variable

Pregunta 2.

Pregunta 3

Pregunta 4. ;Considera que se informan mas casos de los necesarios?
a. Si

b. No

Pregunta 5. ;Considera que se informan menos casos de los necesarios?
a. Si

b. No
{A quién cree Ud. que se deberian informar los valores

criticos? Marque todas las opciones que considere
pertinentes.

Pregunta 6.

a. Médico de sala
b. Médico tratante
c. Enfermero

Pregunta 7. Por protocolo el laboratorio tiene previsto comunicar los

valores criticos tele

fénicamente, ;considera Ud. que esta forma es efectiva?
a. Si

b. No ;Cudles medios le parecen adecuados?

> > Figura1. Espinade pescado: Causas deerr-
orenlacomunicacidon efectiva de valores criticos.
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De la encuesta de opinidn se obtuvieron
los siguientes resultados (Fig. 2):

El 78% de los servicios tenia conocimiento
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de que el laboratorio contaba con un procedi- 3. Considers W que os efctivo comunicar
loe VC talefonicam ente?

miento de notificaciénde VC. o

El 68% consideraba que los VC eran infor-
mados siempre y el resto que se hacia eventual-
mente.

VI Valores eritiens WS Médicas de sala
TAT: Médico tratante, E: Enfermero

El 89% acordd con que los valores que
informaban desde el laboratorio eran realmente
criticos, pero un 11% respondié que excluiria una
parte (variable).

El 93% consideraba efectiva la comuni-
cacion por via telefdnica, el 7% restante no, y se
plantearon como sugerencias que se realizara per-
sonalmente, o que se reemplazase el informe tele-
fénico por alarmas en el sistema informatico o

El 89% consideraba que no se informaban )
mensajes de WhatsApp.

mas VC de los necesarios, pero el 41% respondid

uesereportabande menos.
d P En cuanto al listado de VC con el que

contaba el laboratorio: el 29% de los servicios encu-
estados no haria modificaciones, el 46% cambiaria
menos de una cuarta parte de la lista, el 14% mo-
dificaria entre la cuarta parte y lamitad delalistay
el 11% de los servicios, mdas de la mitad de la lista
(Fig. 3). Las modificaciones sugeridas inclufan:
cambio en el nivel umbral elegido para algunos
analitos, eliminar analitos del listado, sumar al lista-
do drogas inmunosupresoras que requieren moni-
toreo y comunicar el VC dependiendo de la pato-
logiadebase.

El 48% consideraba que se deberia hablar
con el médico tratante del paciente a la hora de
comunicar un VC, independientemente de tratar-
se de un médico de sala del hospital, residente o
becario. El 22% acordaba con que deberia comuni-
carse al médico de sala exclusivamente, estuviera
0 no a cargo del paciente. Al 26% le resulté indis-
tinto. El servicio de UTMO considerd oportuno
que la comunicacion se hiciera al médico o al
enfermero al cuidado del paciente, debidoaquela
atencion del paciente en aislamiento de prote-
ccién dificultaba la respuesta inmediata del médi-

Conociendo los resultados de la encuesta
coalllamado.

y el analisis de causa raiz se realizaron nuevas
reuniones con todos los servicios médicos para
consensuar un listado Unico definitivo con umbra-
les armonizados. Se determind que ademas de V(,
existian otros resultados que, si bien no indicaban
un riesgo para la vida del paciente, merecian ser

> > Figura 2. Resultados de la encuesta de
opinidn médica: valoracion del preocedimiento de
comunicacion efectiva de valores criticos.
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Se establecid unalista consensuada de VC
y VRI acorde a los requerimientos de la institucion
(Tabla II) (Tabla I11). Se decidié que la comuni-
cacion de VC y VRI debia ser realizada de forma
inmediata al médico tratante (o a enfermeria solo
para UTMO) por el bio- quimico que detectara el
resultado. La comunicacidon se realizaria por via
telefdnica, utilizando la herramienta read back (10)
(11). EI VC/VRI debe ser registrado por el bioqui-
mico en un formulario estandarizado en el que
conste: fechay hora; nombrey apellido del pacien-

y entre los responsables de servicios médicos. Se
establecid que este proceso se revisaria anual-
mente.

Para realizar el monitoreo del procedi-
miento se seleccionaron como analitos marca-
dores al potasio y la hemoglobina séricos. El
indicador de seguimiento mensual se definié como
el porcentaje de resultados con VC del analito
marcador comunicado efectivamente en un mes
respecto del total de resultados con VC del analito

te, nimero de historia clinica, nimero de proto- marcadoren esemes:
colo, servicio; VC/VRI comunicado; nombre, apelli-
doyfuncién de quienrecibid el reporte;iniciales de
quien lorealizd. La comunicacion de VC o VRI se
considerard efectiva cuando el resultado se ha
informado en tiempo y forma y se ha efectuado el

registro de lamisma.

1%=(nCE/n)x100 xmes

Siendo:

l:indicador de seguimiento

nCE: el niumero de resultados con VC del analito

marcador comunicados efectivamente
n:el nimero de resultados con VC del analito

marcador

PerkinElmer®
SARS-CoV-2 RT-qPCR Reagent Kit

Se redactd una nueva version del PG de
CEVC, que fue incorporada al sistema de gestion
de documentos y difundida en reuniones internas

etce

internacional

Ensayo de PCR en tiempo real con marca CE-IVD
destinado a la deteccién de COVID-19. Proporciona
resultados confiables y de alta calidad, a partir de
muestras de hisopado orofaringeo y nasofaringeo.

PerkinElmer® SARS-CoV-2 RT-qPCR Reagent Kit %ﬁ%”"‘% 13 I
se encuentra autorizado por ANMAT como reactivo e gt e

8 5y
G an [ momren (5213 msamnesen x|

de diagnostico de uso in vitro para deteccién de
COVID-19, en el marco de la emergencia sanitaria.

Especifico: deteccion de genes SARS-CoV-2 ORF1ab y N.

Sensible: limite de deteccion de 1 copia/ul. o 20 copias/ volumen de reaccion
para cada diana viral (ORF 1ab y N)

Flexible: compatible con muestras obtenidas mediante hisopado orofaringeo
y nasofaringeo.

Fiable: rendimiento verificado con estudios de casos del punto de origen del
brote.

No muestra reactividad cruzada con patégenos comunes del tracto respiratorio y patégenos del torrente sanguineo.
Incluye controles internos positivo y negativo para evitar el reporte de resultado incorrectos. Origen y procedencia: Finlandia.

Allende 3274
(C1417BMV) Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Republica Argentina

+54 11 4639 3488
ventas.etc@etcint.com.ar
etcventa@etcint.com.ar

Contdctenos por mayor informacion

www.etcint.com.ar




32

Se decidié monitorearlo en un principio
cada 3 meses. Se disefd carteleria con el listado de
VC/VRI y un diagrama de flujo que resumiera los
pasos del proceso (Fig.3) y se colocd en los distin-
tos sectoresdellaboratorio.

> > Figura 3. Resultados de la encuesta de
opiniéon médica: valoracién de los analitos y
umbrales delalistade VCinicial.

Porcentaje de modificaciones propuestas a la lista inicial
de valores criticas

1% _
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= > Tablall.Valorescriticos

Todos los pacientes
Valores criticos de Hematologia y Hemostasia
Analito Limite
Hemoglobina <6 g/dL
<10.000/mm 3 (crénicos)
Recuento de plaquetas
<20.000/mm 3 (sin antecedentes)
TP <20%
APTT 2100s
Valores criticos de Area Critica
Analito Limite inferior Limite superior
pH <7,20 27,60
Calcio iénico <0,75 mmol/L >1,50 mmol/L
pCo, <25 mmHg 260 mmHg
Valores Criticos de Quimica Clinica
Analito Limite inferior Limite superior
Fosforo <1,0 mg/dL >8,0 mg/dL
Magnesio <1,0 mg/dL >4,9 mg/dL
Glucosa <50 mg/dL =500 mg/dL
Calcio <6,0 mg/dL >12,0 mg/dL
Sodio <120 mEqg/L =155 mEq/L
Potasio <2,0 mEqg/L >6,0 mEq/L
Valores criticos de Monitoreo de Drogas
Analito Limite inferior Limite superior
Ciclosporina (C0) NA >400 ng/mL
Tacrolimus/FK NA 210 ng/mL
Sirolimus NA >8 ng/mL

NA: No aplica; TP: Tiempo de protrombina: APTT: Tiempo de tromboplastina parcial
activada; CO: Tiempo cero
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>>> DISCUSIONYCONCLUSIONES

Los VC tienen un rol importante en la
promocidndelaseguridad del paciente. Esrespon-
sabilidad de cada laboratorio establecer listas de
VC acordes a las caracteristicas de la institucion,
utilizar politicas y procedimientos para informar
resultados que indiquen situaciones potencial-
mente peligrosas para la vida y notificarlas de
forma inmediata para que las intervenciones clini-
cas puedan realizarse de la manera y en el tiempo

apropiados(4) (12).

No todas las pruebas de laboratorio de-
ben tener VC asociados. Las listas de VC no deben
obstaculizar la efectividad clinica de la notifica-
cion. Las listas que son demasiado inclusivas o con
umbrales poco exigentes suponen una carga inne-
cesaria para el personal del laboratorio. Estas listas
fomentan una actitud negativa hacia servicios de
laboratorio y proporcionan un beneficio adicional
incierto para la atencién del paciente. Por otro
lado, las listas que son demasiado exclusivas o con
umbrales extremos, pueden retrasar el reconoci-
miento de una situacion clinica adversa. Se debe
lograrun equilibrio (4).

Por otro lado, la lista de VC deberia ser
Unica para cada institucion, lo mdas simplificada
posible, para evitar que el procedimiento se vuelva
de dificil cumplimiento. Salvo excepciones, como
puede sersepararlosresultados de neonatologiay
pediatria de los de adultos, no se recomienda la
introduccién de VC que varien segun patologias,
programas, especialidades o cualquier otra carac-
teristica diferencial de los pacientes. El desafio
consiste en disefiar cuidadosamente una lista en
cuanto a su amplitud y adecuado ajuste de los
limites criticos, respetando el equilibrio entre la
informacidn necesaria y los recursos existentes
para comunicarla, recibirla y establecer las accio-
nes derivadasdeellas(6)(9).

= > Tablalll.Valores dereporteinmediato

Pacientes ambulatorios

Valores de reporte inmediato de Hematologia y Hemostasia

Analito Limite
Recuento de leucocitos <1.500/mm 3
Recuento de neutréfilos <500/mm 3
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Analizador Multiparametrico

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

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

m Lavelocidad permite obtener resultados simultaneos
de diferentes paneles.

m El primer resultado se obtiene antes de 90 minutos.

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

Enfermedades Infecciosas Autoinmunidad Fijaddn del Complemento
ADENOVIRUS IgA HELICOBACTER PYLOR! IgG RESPIRATORY SYNCYTIAL IgA ANA-8 GLIADIN-G BORRELIA IgG
ADENOVIRUS lgG HSV1 SCREEN RESPIRATORY SYNCYTIAL IgG ANA-SCREEN t16-A BRUCELLA
BORDETELLA PERTUSSIS IgA HSV2 SCREEN RUBELLA IgG AVIDITY ENA-GS 1166 COXACKIE VIRUS AMIX
BORRELIA lg& HERPES SIMPLEX 119G Recombinant ~ RUBELLA IgG SM ASCA-A COXACKIE VIRUS B MIX
BORRELIA IgM HERPES SIMPLEX 1+2 g RUBELLA Ig S5-A ASCA-G ECHOVIRUS N MIX
CHIKUNGUNYA lgG HERPES SIMPLEX 2 IgG Recombinant ~ SYPHILIS SCREEN RECOMBINANT §5-8 GBM ECHOVIRUS P MIX
CHIKUNGUNYA Igh INFLUENZA A lgA TETANUS IgG S¢l-70 MPO LEPTOSPIRA MIX
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE1gA  INFLUENZA A lgG TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS Cenp-B PR3 LISTERIA MONOCYTOGENES
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAEIGG ~ INFLUENZA B IgA TICK-BORME ENCEPHALITIS VIRUS IgM Jo-1 TG PARAINFLUENZA MIX
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IgM  INFLUENZAB IgG TIROGLOBULIN HIGH SENSITIVITY ds-DNA-G a6 Q FEVER

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

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

CYTOMEGALOVIRUS Ig6 LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1-61gG  TOXOCARA IgG U1-70RNP LKM-1

CYTOMEGALOVIRUS |gG AVIDITY LEGIONELLA PNEUMOPHILA lgM TOXOPLASMA IgA anti-CCP [NSULIN

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

DENGUE lgG MEASLES 196 TOXOPLASMA lgG RF-M FSH

DENGUE IgM MEASLES IgM TOXOPLASMA IgM CALPROTECTIN LH

DIPHTERIA lgG MUMPS lgt TRACHOMATIS lgA CALPROTECTIN K PRL

ECHINOCOCCUS lgG MUMPS Igh TRACHOMATIS lgG CARDIOLIPIN-G TSH

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

EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN IgM MYCOPLASMA PNEUMONIAE lg6 TREPONEMA Ight BETA 2-GLYCOPROTEIN-G T3

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

EPSTEIN-BARRVCA lgG Parvovirus B19 lgG VARICELLA IgM DEAMIDATED GLIADIN-A

EPSTEIN-BARRVCA IgM Il Parvovirus B19 IgM 25 OH VITAMIN DTOTAL DEAMIDATED GLIADIN-G

HELICOBACTER PYLORI lgA POLIOVIRUS lgG GLIADIN-A
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Hemoglobina >6y<7g/dL

Recuento de plaquetas >20.000 y <50.000/mm 3

Blastos Sospecha / presencia
TP >20'y <40%
APTT =60y <100s
Valores de reporte inmediato de Area Critica

Analito Limite inferior Limite superior
pH >7,20y <7,25 NA
Glucosa en LCR <25 mg/dL =400 mg/dL
Carboxihemoglobina NA >10%
Metahemoglobina NA >10%

Valores de reporte inmediato de Quimica Clinica

Analito Limite inferior Limite superior
Amonio NA >170 mg/dL
Cloro <75 mEq/L >125 mEq/L
W e iegsren)
CPK NA >1.000 U/L
Lactato NA 245 mg/dL
LDH NA >1.000 U/L
Lipasa NA =700 U/L
Fésforo >1,0y 2,0 mg/dL NA
Acido urico <1,0 mg/dL >10,0 mg/dL
Urea NA =100 mg/dL
GOT - GPT NA =1.000 U/L
Glucosa NA =250y <500 mg/dL
Calcio >6y<7,0 mg/dL NA
Sodio >120y <130 mEq/L 2150y <155 mEq/L
Potasio >2y<3,0mEq/L NA
Albumina <2,0 mg/dL NA
Amilasa NA =200 U/L
Proteinas totales <4,0 mg/dL >12,0 mg/dL

Valores de reporte inmediato de monitoreo de drogas

Analito Limite inferior Limite superior
Ciclosporina (C0) ND (<30 ng/mL) NA
Tacrolimus/FK ND (<2 ng/mL) NA
Sirolimus ND (<2 ng/mL) NA

NA: No aplica; TP: Tiempo de protrombina: APTT: Tiempo de tromboplastina parcia
activada; LCR: Liquido cefalorraquideo; CPK: Creatinina fosfato quinasa; GOT: transa-
minasa glutamico-oxalacética; GPT: transaminasa glutamico-piravica; CO: Tiempo cerof
ND: No dosable
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En este trabajo se estableciéd en forma
consensuada un PG de CEVC acorde a las necesi-
dades de la institucion pediatrica. Para pacientes
ambulatorios se incluyeron, ademas de los VC, los
VRI que contemplan, independientemente del
riesgo devida, otros aspectos de la seguridad signi-
ficativos para el tipo de poblacion de esta insti-
tucion pediatrica. Por ejemplo, un paciente ambu-
latorio con un recuento de 35.000 plaquetas/pL,
sin antecedentes, puede no tener riesgo hemos-
tatico, pero merece ser contactado paraevitar que
se retire del hospital demorando un diagndstico o
conducta médica apropiada. Se establecid que los
VRI solo ameritan comunicacién si el paciente
carece de antecedentes. En cambio, los VC se
reportan cada vez que se presentan, indepen-
dientemente del antecedente del paciente. La
comunicacion debe realizarse entre el bioquimico
que detecta el VCy el médico tratante del pacie-
nte. Como excepcion, enfermeriade UTMO puede
serreceptoradelmensaje. En caso de no encontrar
al médico tratante se debe comunicar al respon-
sable del servicio o sala y en dltima instancia, a la
alta direccidon. La comunicacion debe ser inme-
diata.

Se establecid que la via de comunicacidon
eslatelefdnica. La comunicacidn verbal es esencial
tal cual lo refleja la bibliografia en torno a este
tema (9). También la comunicacién telefdnica
garantiza la confirmacion de la recepcién del men-




saje, requisito fundamental para que la comuni-
cacion sea efectiva. Los errores que se producen
durante los contactos telefénicos pueden corre-
girse facilmente solicitando alos destinatarios que
repitan el mensaje utilizando la herramienta read
back.

El protocolo read back requiere que el
receptor de una informacidn verbal la repita o lea
de modo de permitir al remitente monitorear y
corregir cualquier inexactitud si fuera necesario
(10) (11) (13). La comunicacién a través de mensajes
de whatsApp no garantiza la comunicacidn efecti-
va dado que no contempla la herramienta de read
back y se corre el riesgo de que el aviso se diluya
entre todos los mensajes que se reciben a diario
por estaaplicacion.

Desafios a futuroy posibles mejoras

De acuerdo alos resultados que se obten-
gan con los indicadores como objetivo inmediato

se evaluard el funcionamiento del proceso y se
realizaranlos ajustes necesarios.

Se debe consensuar cual es el tiempo que
se considera adecuado para efectuar la comunica-
cién y planificar el monitoreo del mismo. Para los
VRI se elegiria el indicador intervalo de mediciény
meta.

Afuturose evaluardla posibilidad deinclu-
ir en el listado determinaciones de otros sectores
del laboratorio, como por ejemplo Serologia, y
también aquellos cambios significativos en los
resultados que, aunque no superen el umbral de
VC/VRI, puedan ameritar comunicacion efectiva
por susignificacién clinica.

Debido a que los umbrales para neona-
tologia podrian diferir de los del resto de los gru-
pos etarios, se evaluard la necesidad de crear por
consenso unalistade VC/VRI diferencial para estos
pacientes.
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9 de mayo: Dia Mundial de la Insuficiencia Cardiaca.
Una mirada a los Biomarcadores Cardiacos

>>> Lainsuficiencia cardiaca (1C) es un sindrome clinico caracterizado por sintomas
tipicos como disnea, inflamacion de tobillos y fatiga, entre otros, causados por una
anomalia cardiaca estructural o funcional. Es una enfermedad progresiva y lamayoria
de las muertes por esta enfermedad se deben a complicaciones cardiacas, tanto en

pacientes hospitalizados como ambulatorios. Para Roche la calidad de vida de los
pacientes es la prioridad por ello que nos presenta un portafolio de biomarcadores
cardiacos paraun correctoy efectivo diagndsticoy seguimiento de estos pacientes.

>>> (Cada9demayo se celebrael “Dia Mundial
de la Insuficiencia Cardiaca” con el fin de poner el
foco en esta dolencia que se erige como una de las
principales causas de hospitalizacion de personas
mayores de 65 afos a nivel mundial. Esta patologia
es una de las que mas impactan en la calidad de
vida de los pacientes ya que conlleva una elevada
morbi-mortalidad, y ademas genera altisimos
costos enlos sistemas de salud.

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sin-
drome clinico caracterizado por sintomas tipicos
como disnea, inflamacidn de tobillos y fatiga, que
puede ir acompafiado de signos tales como pre-
sidon venosa yugular elevada, crepitantes pulmo-
nares y edema periférico causados por una ano-
malia cardiaca estructural o funcional, que pro-
duce una reduccion del gasto cardiaco o una ele-
vacion de las presiones intracardiacas en reposo o
en estrés. Es una enfermedad progresiva y la ma-
yoria de las muertes por esta enfermedad se

deben a complicaciones cardiacas, tanto en pa-
cientes hospitalizados como ambulatorios.

Tomando en cuenta que con frecuencia los
sintomas no son especificosy, por lo tanto, no per-
miten discriminar entrelaICy otros problemas/, las
guias sobre el diagndstico y tratamiento de lainsu-
ficiencia cardiaca aguda y crénica de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) asi como las del
American College of Cardiology (ACC) recomie-
ndan, con alto nivel de evidencia, la medicidn de la
concentracion plasmatica de péptidos natriuré-
ticos (PN) como prueba diagndstica inicial, espe-
cialmente en un contexto agudo cuando no se
disponeinmediatamente de ecocardiografia’

Laelevacidnde PN contribuye aestablecer
un diagndstico inicial para identificar a los
pacientes que requieren pruebas cardiacas
adicionales; los pacientes con concentraciones
inferiores al valor de corte para excluir una disfun-



Cion cardiaca importante no requieren ecocardio-
grafia. Los pacientes con concentraciones plasma-
ticas de PN normales tienen una muy alta proba-
bilidad de no estar padeciendolIc'.

El diagndstico a tiempo y un buen segui-
miento contribuyen a una mejor calidad de vida del
paciente. Para esto, Roche Diagndstica ofrece
soluciones integrales, flexibles e innovadoras que
agregan valor al diagndstico, prondstico y monito-
reo de enfermedades cardiacas, abarcando tanto
pruebas centralizadas como Point of Care.

En esta ocasién, nos centraremos en el
portafolio de biomarcadores cardiacos utilizados
para agregar valor en la toma de decisiones
médicas del paciente con Insuficiencia Cardiaca.
Las pruebas de NT-proBNP se encuentran respal-
dadas por robusta evidencia cientifica que demu-
estran su eficacia a la hora de realizar un diagnds-
tico certeroyatiempo, vital en este tipo de patolo-
gias.

El péptido natriurético NT-proBNP aporta
valor ala hora de la toma de decisién médica en el
diagndstico, prondstico, estratificacién y monito-
reo terapéutico de la insuficiencia cardiaca, tanto
en el contexto agudo como crénico. Su alta sensi-
bilidad permite ademas detectar trastornos car-
diacos leves en pacientes asintomaticos con una
cardiopatia estructural.

Asimismo, en hospitalizaciones por episo-
dios de insuficiencia cardiaca aguda descompen-
sadalamedicion de valores basales almomento de
la admision ayuda a establecer un prondstico y
constituye una intervencion respaldada por guias
clinicas internacionales. Adicionalmente, la medi-

cién de los péptidos natriuréticos en el momento
del alta hospitalaria contribuye a seguir la progre-
sién de la enfermedad y sus mediciones seriadas
aportan valor en la prediccion del posible desen-
laceyenlaevaluacion del éxito del tratamiento.

Vale la pena resaltar, que la interpretacion
de resultados de la concentracion del NT-proBNP
sigue siendo valida si se utiliza la nueva clase de
farmacos de inhibicién dual de la neprilisina y del
receptor de laangiotensina (ARNI) a diferencia del
BNP, que no puede ser usado para monitorear
estaeleccionterapéutica.

Por otra parte, dentro del portafolio de bio-
marcadores, elinnovador GDF-15, mds alld de serel
predictor mas potente en el score de riesgo de
sangrado ABC en pacientes con fibrilacion auri-
cular (FA), se indica tanto en la estratificacion de
pacientes con insuficiencia cardiaca como con
sindrome coronario agudo, ya que las concentra-
ciones aumentadas son fuertes predictores de
desenlace adverso. Los resultados de esta prueba
le proporcionan al médico tratante un entendi-
miento personalizado del riesgo de cada paciente,
lo que contribuye a decisiones clinicas mas apro-
piadas enrelacién coneltratamiento.

Para Roche la calidad de vida de los pacien-
tes es la prioridad, por esto continda firme en su
compromiso con la innovacidn y la calidad de su
portafolio. Poneral alcance delos profesionales de
lasalud soluciones que contribuyan alaasertividad
de la decision médica en cada etapa del recorrido
delos pacientes con enfermedad cardiovasculares
la mejor manera de incidir positivamente en la
calidad devidadelas personas.
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Fisiologia de'la gland
y parametros funcionales de laboratorio en
patologia de tiroides
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>>> Para una adecuada valoracidn de la funcién tiroidea es conveniente conocer la
sintesis y metabolismo de las hormonas tiroideas, la interpretacion de los valores
analiticos de TSH y hormonas periféricas, como los tratamientos y enfermedades

intercurrentes que puedan interferir en la secrecion de TSH y en el metabolismo de las
hormonas tiroideas, todo estos temas incluidos en la siguiente revisién.
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RESUMEN

El estudio de la patologia funcional tiroi-
dearequiere de un adecuado conocimiento de los
procesos implicados en la sintesis, secrecion, tra-
nsporte, metabolismo y regulaciéon y mecanismo
de accidn de las hormonas tiroideas En el manejo
inicial de la disfuncidn tiroidea, lainterpretacion de
los valores de Tirotropina (TSH) y de las hormonas
periféricas (T4 y T3 libre) nos permitiran saber sila
etiologia esta eneltiroides o fuera deltiroides.

Objetivo: exponer unos conocimientos basicos
sobre la fisiologia y las alteraciones funcionales de
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laglandulatiroides.

PALABRAS CLAVE: test de funcidn tiroidea; tiro-
tropina; metabolismo hormona tiroidea; receptor
de hormonatiroidea; tiroxina; triiodotironina.
>>> INTRODUCCION

La funcién de la glandula tiroides es pro-
ducir la cantidad de hormona tiroidea necesaria
para satisfacer las necesidades de los tejidos peri-
féricos Las hormonas tiroideas actdan en casi
todos los tejidos del organismo a nivel nuclear.
Para que se produzca la accién de las hormonas
tiroideas es necesario que todo el proceso de
sintesis, metabolismo, regulacién y unién de las
hormonas tiroideas con su receptor, se haga de
manera adecuada. En este capitulo revisaremos
cadaunodelosaspectos anteriores.

SINTESIS DELAS HORMONAS TIROIDEAS

La sintesis de hormonas tiroideas, que se
produce en la célula folicular tiroidea, requiere de
unaporte de yodoy lasintesis de una proteina, que
tiene en su estructura primaria, aminoacidos
Tirosina, la tiroglobulina (Tg).

Las hormonas tiroideas son sintetizadas
siguiendo las siguientes etapas:

Transporte de yoduro(l-): La célula folicu-
lar tiroidea capta yoduro sddico a través del
cotransportador de yodo sodio (NIS) situado enla
membrana basolateral. Este yoduro difunde porla
célula hasta la membrana apical, donde es trans-
portado, por la pendrina (transportador yodo-
cloro), a las vesiculas que se fusionan con la mem-
branaapical.

En estas vesiculas, el yoduro es oxidado a
yodo por accidn de la enzima peroxidasa tiroidea
(TPO) para su posterior union a los residuos de
tirosina (aproximadamente 10 % de los residuos de
tirosina de la cadena de tiroglobulina, dando lugar
a monoyodotirosinas (MIT) y diyodotirosinas
(DIT) (organificacion)

Acoplamiento de residuos yodados: La
unién de dos residuos de DIT da lugar a T4
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(tiroxina) y de unresiduo de MIT conotrode DIT a
Triyodotironina (T3). Este acoplamiento es catali-
zadoporlaTPO.

Sintesis de Tiroglobulina: Se produce enel
reticulo endopldsmico rugoso de la célula folicular
tiroidea y es incorporada a las vesiculas en el polo
apical de la célula para la posterior yodacion de
algunos residuos de tirosina. En el interior de la Tg
hay T4, T3 MIT, DIT yresiduos de tirosinasinyodar.

Liberaciéon de hormonas tiroideas: Las
vesiculas con Tg se fusionan alamembrana apical y
se internalizan por micropinocitosis. Estas vesi-
culas se unen a los lisosomas, formando fagoli-
sosomas, donde, por accién de enzimas liticas, se
libera T4, T3, MIT, DIT. Las hormonas T4 y T3 son
liberadas al torrente sanguineo. MIT y DIT son de-
gradadas en el interior de la célula folicular y reu-
tilizadosuyodo.

Estas cinco etapas son estimuladas por la
hormona Tirotropina (TSH) segregada en las
célulastirotropas dela hipdfisis.

En el tiroides se produce el 100 % de la T4
circulanteyel20%delaT3circulante.

TRANSPORTEDELASHORMONAS TIROIDEAS

Enelplasma,laT4ylaT3seencuentrande
dos formas, unidas a proteinas y libres. Mds del
99,95 % de la T4 y mas del 99,5 % de la T3 estdn
unidas a las proteinas transportadoras. Estas pro-
teinas son la globulina transportadora de tiroxina
(TBG en inglés), la transtirretina, la albiminay las
lipoproteinas.

La T4 se une en un 75 % TBG, 12 % a albu-
mina, 10 % a transtirretina y 3 % a lipoproteinas,
aproximadamente, quedando un 0,02 % aproxima-
damente circulando enformalibre.

LaT3seuneenun80%aTBG;15%aalbu-
minay lipoproteinas, 5% a transtirretina, aproxima-
damente, quedando un 0,5 % aproximadamente
circulandoenformalibre.

Las proteinas transportadoras permiten
mantener la concentracion de hormona libre en u
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estrecho margen, asegurando un continuo y per-
manente aporte de hormonaalas células diana

Lahormonalibre esla que entraenla célu-
ladiana parasu posterior unién con elreceptor.

REGULACION DELAS HORMONAS TIROIDEAS

La tirotropina (TSH) secretada en la ade-
nohipdfisis es la principal reguladora de la funcién
tiroidea.

METABOLISMODEHORMONAS TIROIDEAS

Latasafraccional derecambio metabdlico
de la T4 es de aproximadamente un 10 % por dia
(vida media de 6,7 dias) y de la T3 de un 60 % (vida
media de 0,75 dias).

La via mas importante para el metabolis-
mo de la T4 es la monodesyodizacidn del anillo
externo paratransformarse en T3. Estareaccion es
catalizada por desyodinasa tipo 1(D1) y tipo 2 (D2).
La desyodinasa tipo 3(D3) cataliza la desyodacién
del anillo interno (5) de T4 convirtiéndola en T3
inversa (rT3), la forma inactiva de la hormona
tiroidea.

La D1 predomina en higado, rifidn y tiroi-
des; es sensible a propiltiouracilo (PTU); da origen
a T3 plasmatica (sobre todo en pacientes hiper-
tiroideos) y degrada la rT3. La D2 predomina en
musculo, cerebro, hipdfisis, placenta y piel; pro-
porciona T3 intraceluar en tejidos especificos y da
origen a T3 plasmatica. La D3 tiene amplia distri-
bucién corporal einactivalaT3yT4.

La T4 también se inactivan via glucoroni-
dacién (eliminacién biliar) y sulfuracién.

MECANISMO DE ACCION

Las hormonas tiroideas entran enla célula
por difusion y a través de transportadores en el
algun tejido Varias proteinas con especificidad
cruzada tienen capacidad para transportar hormo-
nas tiroideas a través de las membranas celulares,
incluyendo entre ellas el transportador de mono-
carboxilatos (MCT en inglés), que es transpor-
tador especifico de hormona tiroidea y tiene
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especial relevancia para el aporte de hormonas
tiroideas al cerebro a través de la barrera hemato-
encefdlica

Para la accidn fisioldgica de la hormona
tiroidea, T3, se requiere de biodisponibilidad de T3
a nivel del nucleo, de receptores nucleares de hor-
monas tiroides (RT), de cofactores de receptory
de elementos dereguladores de DNA.

Hay 2 tipos de RT, estructuralmente simi-
lares, RT alfay RT beta, con distintasisoformas, RT
alfa1,RTalfa2, RT beta1, RTbeta2yRTbeta3s.

EIRT forma un heterodimero conelrecep-
tor X retinoide (RXR). Cuando se une la T3 a este
complejo se desplaza el correpresor del receptory
se acopla un coactivador del receptor, per-mitien-
do Ia unién del complejo a una secuencias especi-
ficas de ADN, dando lugar a la transcripcion de
mRNA.

REGULACIONDELAFUNCIONTIROIDEA

La tirotropina (TSH) es el principal regula-
dor de los estados morfoldgicos y funcionales del
tiroides. Las hormonas tiroideas median la regula-
cién por retroalimentacion de la secrecién de TSH
y la triptorelina (TRH) secretada en el hipotalamo
determinasu punto de ajuste.

La concentracion de TSH guarda unarela-
cién logaritmica/lineal con la concentracién de
tiroxinalibre (T4L).

MANEJO DE LABORATORIO DE LA FUNCION TI-
ROIDEA

La funcidn del tiroides puede ser valorada
por la determinacién de TSH o/y de T4L (en
ocasiones T3L).

Determinacién de TSH: Es la principal
prueba para la evaluacidn de la funcidn tiroidea y
de la integridad del eje hipotdlamo hipofisario
tiroideo. Actualmente se usan ensayos quimio-
luminométricos de 3 generacion con limite de
detecciéon de 0,01 mU/L. En la mayoria de los
ensayos de laboratorios, los limites se sitian entre
0,4-4,2mU/L.



Los niveles de TSH deben ser valorados
con precaucion en pacientes hospitalizados, a me-
nos que los valores se sitien por debajo de 0,1 0
porencimade 20 mU/L

El [imite superior de normalidad es edad
dependiente, hallandose en algunos estudios po-
blaciones que el percentil 97,5 en mayores de 80
afnos se situaba en 7,49 mU/L (mientras que en el
rango de edad de 20-29 afios, se situaba en 3,56
mU/L) Determinacion de tiroxina libre y triyodo-
tironina: Las determinaciones mas exactas de la
concentracion de T4L y T3L se consigue mediante
analisis en un dializado o ultrafiltrado de suero
Estos métodos no son practicos desde el punto de
vista clinico, por lo que se recurre a métodos auto-
matizados de cuantificacidn de la T4L o/y T3L. Los
ensayos de 37 generacion de TSH son los mas
sensibles y especificos para el despistaje de fun-
cion tiroidea en poblacion ambulatoria. Hay 3 situ-
acionesenla quele determinacion, aislada, de TSH
no seria util para valorar funcidn tiroidea: en

pacientes con patologia hipotdlamo-hipofisaria
conocida o sospechada, en pacientes hospitali-
zados y en pacientes con farmacos que alteran la
secrecion de TSH (ej.: dopamina, altas dosis de
glucocorticoides, metoclopramida, andlogos de
somatostatina).

PATRONES DE FUNCION O DISFUNCION TIROI-
DEA

En la Tabla 1 se reflejan las situaciones de
funcidn clinica mas frecuentes. Una vez realizado
el diagndstico bioquimico, deberian realizarse
otros test de laboratorio y pruebas de imagen
funcional para establecer el diagndstico etioldgico
dela pato-logia tiroidea o extratiroidea que afecta
al tiroides. A parte de los patrones descritos en la
tabla, puede darse otros de mads dificil interpre-
tacion y que pueden estar en relacidon con situa-
ciones de transito de hiper o hipofuncién a normo-
funcién por efecto delos tratamientos.
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Tabla 1: Patrones hormonales de funcidon

tiroidea.

TSH T4L T3L .
.. L. L. Valoracion
sérica sérica sérica

Funcion hipotdlamo-hipofisaria normal

Normal | Normal Normal Eutiroidismo
Baja Altao Alta H1.pert1.r01dlsmo
Normal primario
Baja Normal Normal Hlper’tl.r01dd1smo
subclinico
Alta Normal Normal Hip OEIrP idismo
subclinico
Alta Baja Bajao H1.pot1r.01dlsmo
Normal primario
Alta Alta Alta Resistencia a

hormonas tiroideas

Funcién hipotalamo-hipofisaria alterada

Normal o Hipertiroidismo
Alta Alta secundario (TSH
Alta .
dependiente)
Bajao . . Hipotiroidismo
Normal Baja Baja central

>>> CONCLUSIONES

Para una adecuada valoracién de la fun-
cidn tiroidea es conveniente conocer la sintesis y
metabolismo de las hormonas tiroideas, asi como
el sistema deretroalimentacion del eje hipotalamo
hipofisario tiroideo. Para la interpretacion de los
valores analiticos de TSH y hormonas periféricos,
se requiere valorar tratamientos y enfermedades
intercurrentes que puedan interferir en la secre-
cion de TSH y en el metabolismo de las hormonas
tiroideas.
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Asociacion entre hiperkaliemia y evolucion
clinica en la enfermedad renal créonica

avanzada

\

>>> Los pacientes con enfermedadrenal crénica (ERC) suelen presentar elevaciones
leve-moderadas y persistentes de los niveles de potasio sérico. La asociacion entre

este tipo de HK y desarrollo de efectos adversos graves o unamala evolucién clinicaen
la ERC es controvertida.En el siguiente trabajo se veremos la asociaciéon entre
hiperkaliemiay evolucidn clinica en laenfermedad renal crénicaavanzada
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RESUMEN

Introduccidn: Los pacientes con enfermedad renal
crénica (ERC) tienen un alto riesgo de desarrollo
de hiperkaliemia (HK). La relacién entre HK y una
mala evolucién (mortalidad o progresién de la

insuficiencia renal) en la ERC avanzada es contro-
vertida.

Objetivos: Determinar la incidencia, prevalencia, y
factoresrelacionados conla HK en una cohorte de
pacientes con ERC, y surelacion conla mortalidad,
tasa de hospitalizacidn, progresion de la ERC, y
necesidad deinicio de didlisis.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de ob-
servacion en una cohorte de pacientes adultos con
ERC estadio 4-5. Los criterios de inclusién fueron:
tener al menos 3 medidas consecutivas de filtrado
glomerular (FG) durante un periodo superior a 3
meses. HK se definid como un K sérico > 5,5
mmol/l. La asociacién entre HK y las variables de
evolucidnfue ajustadaalos principales factores de
confusidon mediante analisis mutivariantes.



Resultados: Se incluyeron 1079 pacientes (574 ho-
mbres, edad media: 65 * 14 a fios) con un FG basal
14,8 + 4,5 ml/min/1,73 m’ . El tiempo medio de
seguimiento fue de 15 meses y se determinaron
una mediana de 7 muestras por paciente. Basal-
mente un 26% de pacientes tenia HK, un 68% en al
menos una muestra durante el periodo individual
de seguimiento, y un 33% de forma crénica (HK >
50% del seguimiento individual). Mediante regre-
sion logistica multivariable los mejores determi-
nantes de la HK fueron: sexo masculino (OR =
1,529; 1C 95% [1,154-2,025], p = 0,003), bicarbonato
sérico (OR = 0,863, [0,829-0,900], p < 0,0001),
tratamiento diurético (OR =0,743,[0,556-0,992], p
=0,044),y tratamiento coninhibidores del sistema
renina-angiotensina (OR = 4,412, [2,915-6,678], p <
0,0001). Estos pacientes con HK mostraron una
progresion de la ERC significativamente mas ace-
lerada (-4,05 * 5,22 vs. -2,69 * 5,61 ml/min/1,73 m’
/a fo, p < 0,0001), e inicio mas frecuente de didlisis
(63% vs.57%, p = 0,115), pero menos mortalidad (9%
vs.17%, p = 0,003), y tasa de hospitalizacién (2,68 +

5,94 Vvs. 3,16 + 6,77 dias/a fio, p = 0,301) que el resto
de los pacientes estudiados. Sin embargo en el
analisis multivariante, HK no se asocié de forma
independiente con ninguna de las variables de
evoluciéninvestigadas.

Conclusién: HK es un hallazgo bioquimico muy
frecuente en la ERC avanzada, que se asocia con
algunos medicamentos de uso habitual. Sin em-
bargo, HK no se asocia de forma independiente
con ninguna de las variables de mala evolucién
clinica estudiadas.

>>> INTRODUCCION

La hiperkaliemia (HK) es una alteracién
electrolitica muy frecuente en la insuficiencia re-
nal™. Debido a la frecuente asociacién entre HK y
efectos adversos graves, incluso letales, existe en
la practica clinica un temor casi atavico a este
desorden iénico, que impone de forma habitual la
necesidad de corregirlo sin tener en cuenta otras
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circunstanciasy valoraciones’.

Los pacientes con enfermedad renal cré-
nica (ERC) suelen presentar elevaciones leve-
moderadas y persistentes de los niveles de potasio
sérico. La asociacion entre este tipo de HK y de-
sarrollo de efectos adversos graves o una mala
evolucién clinica en la ERC es, sin embargo,
controvertida*’. Ademds, los farmacos que se utili-
zan para tratar actualmente la HK"™" o la suspen-
sion de medicamentos relacionados con su desa-
rrollo”®*** pueden provocar otras complicaciones,
lo que a Radiria confusidn a la relacién entre HK y
evolucidn clinica.

Nuestra prolongada experiencia en mo-
derar la importancia de la HK en la ERC avanzada
evitando de esta forma restricciones dietéticas
severas, no prescribiendo fdrmacos para su trata-
miento especifico como las resinas de inter-cam-
bio catidnico o la fludrocortisona, que suelen ser
mal toleradas y pueden causar efectos adversos
potencialmente graves, y manteniendo farmacos
como los inhibidores del sistema renina-angio-
tensina, nos ha permitido reunir una cohorte de
numerosos pacientes en los que analizar los
efectos adversosy evolucidon asociados a esta alte-
racién electrolitica, precaviendo algunos factores
importantes de confusidn.

Asi, los objetivos del presente estudio
fueron: determinar la incidencia, prevalencia, y
factores relacionados con la HK en una cohorte de
pacientes con ERC, y surelacion con la mortalidad,
tasa de hospitalizacién, progresion de la ERC, y
necesidad deinicio de didlisis.

>>> MATERIALY METODOS

Estudio retrospectivo de observacién lon-
gitudinal en una cohorte de pacientes adultos
diagnosticados de ERC estadios 4-5 no en didlisis,
seguidos en la consulta de ERC avanzada (ERCA)
durante el periodo comprendido entre enero de
2000 y diciembre 2016. Los criterios de seleccion
fueron: haber sido seguidos en la consulta ERCA
durante un periodo superior a 3 meses y haber
realizado durante este tiempo al menos 3 medi-
ciones de lafuncidn renal, potasio sérico yresto de
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los parametros bioquimicos deinterés.

Todos los pacientes fueron remitidos a la
consulta ERCA por deterioro progresivo de la fun-
cién renal. Los datos demograficos, clinicos, y
medicacidn prescrita se obtuvieron de las historias
clinicas, exploracidn fisica y anamnesis. La comor-
bilidad fue evaluada en el momento de lainclusién,
utilizando el indice de Davies®™, y los pacientes
fueron categorizados en tres grupos: sin comor-
bilidad, leve-moderada, o grave.

Todas las muestras y andlisis bioquimicos
se extrajerony realizaron en un mismo laboratorio
central (Servicio de Andlisis Clinicos del Hospital
Infanta Cristina) por métodos convencionales
(Autoanalizador Advia Chemistry, Siemens Heal-
thcare Diagnostics, New York, EE. UU.), en mues-
tras frescas (no almacenadas), y tanto las calibra-
ciones y trazabilidad de la creatinina se realizaron
conforme a las recomendaciones de estdndares
internacionales NKDEP?. El filtrado glomerular fue
estimado mediante laférmulaabreviada MDRD™.

La medicién de la concentracion de K fue
en suero, no en plasma. Para detectar posibles
interferencias y errores en la medicién del K sérico
se realizd revision sistemdtica mediante indice
hemolitico, y todas las muestras con un valor
considerado como de interferencia significativa
(indice hemolitico > 40) fueron descartadas. En
caso de aumento patoldgico del niumero de ele-
mentos formes de la sangre (policitemia o trom-
bocitosis,) se midieron también los niveles de K en
plasma, y se investigd la existencia de seudo-
hiperkaliemia mediante el calculo de la diferencia
entreKséricoy Kenplasma.

Los pacientes fueron seguidos de forma
ininterrumpida con revisiones entre cada 30 a 90
dias. Para determinar la velocidad de progresién
dela ERCserealizé en cada paciente unaregresion
lineal entre el filtrado glomerular estimado en cada
control y el tiempo transcurrido desde la primera
cita, con una precision de dias. La pendiente resul-
tante de esta ecuacidn lineal se expresd en =
ml/min/1,73 m’/afio, teniendo los valores negativos
o0 positivos de este pardmetro los significados de
progresion de la insuficiencia renal o recuperacion
delafuncidnrenal basal, respectivamente.
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Las alteraciones electroliticas en todos los
pacientes incluidos en este estudio se trataron de
forma uniforme con medidas que consistieron en:
no restriccion de frutas ni vegetales frescos salvo
HK grave (K sérico = 6,5 mmol/l), intento de
correccion de la acidosis metabdlica con bicarbo-
nato sddico oral, no prescripcion en ningun caso
de resinas de intercambio catidénico o fludro-
cortisona, restriccion o suspension inmediata de
digoxina, antiinflamatorios no esteroideos y anta-
gonistas receptores mineralocorticoides (espiro-
nolactona, eplerenona), no suspensién de inhibi-
dores de la enzima de conversion de la angio-
tensina (IECA) o antagonistas receptores angio-
tensina (ARA) ni prescripcién de diuréticos por
motivo exclusivodela HK.

Disefio del estudio y métodos estadisticos

Estudio retrospectivo de observacién lon-
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gitudinal en una cohorte de pacientes con ERC
avanzada. En cada paciente se recogieron todas
las mediciones de potasio (K) sérico obtenidas
durante su seguimiento. Se consideré HK a una
concentracion de K > 5,5 mmol/l. Se definié como
HK crdnica cuando el porcentaje total de concen-
traciones de K > 5,5 mmol/l observadas durante
cada seguimiento individual fue igual o superior al
50%.

Las variables resultado analizadas en este
estudio fueron: muerte por cualquier causa antes
del inicio del tratamiento sustitutivo renal, inicio
de didlisis, tasa de ingresos hospitalarios (como
indice subrogado de morbilidad), y velocidad de
progresién de la ERC (pendiente de la relacién
filtrado glome-rular/tiempo).

Los determinantes de HK se analizaron
mediante regresion logistica multivariante, inclu-

> > Tabla 1: Caracteristicas del total de pacientes incluidos en el estudio y diferencias segin cuartiles

de niveles de K sérico

Variable Total Cuartil 1 Cuartil 2 Cuartil 3 Cuartil 4 p
(K < 4,8 mmol/l) (K 49-52 (K 5,3-5,5 (K> 5,6
mmol/l) mmol/l) mmol/l)
Numero de pacientes 1.079 278 265 268 268
Edad, anos 65 (14) 67 (13) 66 (14) 64 (14) 63 (15) 0,004
Sexo, % hombres 53 50 49 53 60 0,052
Indice masa corporal, kg/m ? 29,5 (5,8) 29,2 (5,9) 29,9 (5,7) 29,7 (6,3) 29,3 (5,5) 0,524
Indice comorbilidad: 40/49/11 35/51/14 37/52/11 44/47/9 42/46/12 0,161
ausente/leve-moderado/grave, %
Diabéticos, % 36 35 37 36 36 0,989
Poliquistosis  renal, % 8 9 13 5 8 0,002
Fumador activo, % 17 16 18 16 18 0,815
Presiéon arterial sistélica, mmHg 158 (27) 156 (29) 159 (25) 157 (27) 161 (27) 0,085
Presion arterial diastolica, mmHg 87 (14) 87 (14) 86 (14) 87 (15) 88 (15) 0,370
Filtrado glomerular inicial, 14,8 (4,5) 15,7 (4,9) 14,8 (4,8) 14,6 (4,2) 14,3 (3,9) 0,002
ml/min/1,73 m?
Potasio sérico inicial, mmol/I 5,06 (0,67) 4,4 (0,5) 4,9 (0,5 52 (0,5 5,7 (0,6) < 0,0001
Potasio sérico promedio, mmol/Il 5,17 (0,57) 4,4 (0,3) 50 (0,1) 54 (0,1) 59 (0,3) < 0,0001
Numero de determinaciones  x 7 (5-12) 7 (5-12) 8 (5-12) 8 (5-12) 7 (4-11) 0,149
paciente
Determinaciones  con 25 (0-60) 0 12 (0-20) 41 (28-50) 80 (70-100) < 0,0001
hiperkaliemia (%)
Bicarbonato sérico inicial, mmol/I 21,7 3,7) 23,1 3,7) 22,2 (3,8) 21,3 (3,2) 20,2 (3,4) < 0,0001
Fosfatemia inicial, mg/dI 4,6 (1,6) 4,5 (0,9) 4,5 (0,9 4,6 (1,0 4,9 (2,7) 0,031
Calcio sérico inicial, mg/dl 9,2 (0,8) 9,3 (0,8) 9,3 (0,9 9,2 (0,8) 9,1 (0,7) 0,023
Albimina sérica, g/dl 39 (1,2) 4,1 (2,2) 3,9 (04) 3,9 (04) 3,9 (04 0,698
Proteinuria, g/g creatinina 2,08 (2,36) 2,19 (2,72) 2,09 (2,55) 1,91 (2,23) 2,12 (1,82) 0,564
Diuréticos, % 64 69 64 66 58 0,06
Inhibidores  SRA ', % 75 57 73 85 920 < 0,0001
Doble bloqueo SRA, % 8 6 8 8 9 0,561
Betabloqueantes, % 25 32 25 24 21 0,026
Antagonistas  calcio, % 48 51 45 47 47 0,503
Estatinas, % 51 46 49 51 57 0,065
AEE 7, % 60 60 61 58 62 0,732
Mediana vy rangos intercuartiles.
Inhibidores  del sistema renina-angiotensina: inhibidores enzima conversiéon angiotensina y/o antagonistas receptores angiotensina.
Tratamiento  con eritropoyetinas.




yendo como variables dependientes los siguientes
parametros clinicos y bioquimicos de relevancia:
edad, sexo, indice de masa corporal, fumador
activo, diabetes mellitus, presidon arterial sistdlicay
diastdlica, filtrado glomerular, proteinuria, bicar-
bonato sérico, tratamiento con diuréticos, inhibi-
dores SRAA, betabloqueantes, antagonistas de
los canales de calcio.

De forma univariable se analizé la asocia-
cion entre cuartiles de la frecuencia de distribucion
del promedio de K sérico durante el tiempo de
seguimiento con la mortalidad e inicio de didlisis
mediante curvas de Kaplan-Meier. El valor predic-
tivo dela HK sobre la progresiéon dela ERC, tiempo
hasta el inicio de didlisis o mortalidad fueron
analizadas mediante regresion lineal multivariante
y regresion de riesgo proporcional de Cox, respec-
tivamente, junto a las variables mostradas como
determinantes de la HK, anadiendo el indice de
comorbilidad. Los pacientes fueron censurados en
el momento del fallecimiento, la pérdida del

seguimiento, inicio de didlisis, o final del segui-
miento (1 mayo 2017), cualquiera de los cuales
ocurrieraantes.

La eleccion de las variables indepen-
dientes enlos modelos multivariantes serealizé de
forma automadtica mediante el proceso de elimina-
cién progresiva condicional hacia atras.

En el analisis de los determinantes de la
velocidad de progresion de la ERC se excluyeron a
pacientes que, aun teniendo un deterioro avanza-
do de la funcidn renal, estaban siendo tratados de
forma especifica por una glomerulonefritis o vas-
culitis.

Para la comparacion descriptiva de las
variables continuas y dependiendo de sus caracte-
risticas se utilizaron pruebas paramétricas o no
paramétricas, y para las variables categdricas se
utilizd la prueba chi cuadrado.
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Los datos estadisticos descriptivos se pre-
sentan como media y desviacidn estandar, o como
mediana y rangos intercuartiles para las variables
continuas, y como porcentajes para las variables
categdricas. Una p < 0,05 fue conside-rada
estadisticamente significativa, y todos los valores
de p que se muestran son bilaterales. Los analisis
estadisticos se realizaron con el software IBM
SPSS Statistics 24.0 (IBM Corp. Armonk, EE. UU.).

>>> RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se aten-
dieron un total de 1580 pacientes incidentes en la
consulta ERCA. Se incluyeron en el estudio 1079
pacientes (68% del total de pacientes). La causa de
exclusion del estudio fue no haber completado al
menos 3 meses de seguimiento en esta consulta
debido a necesidad de inicio de didlisis (remisién
tardia) en 463 casos, mortalidad precoz en 16
pacientes, recuperaciéon funcién renal en 16 pa-
cientesypérdida de seguimiento en 6 pacientes.

Las caracteristicas demograficas, clinicas
y bioquimicas de los pacientes incluidos en el
estudiose detallanenlatabla1.

En total se recogieron 9990 mediciones
de K sérico (mediana: 7 determinaciones por
pacientes), con un tiempo de seguimiento indi-
vidual (mediana) de 15,4 meses (rangos 1Q: 8,2-27,3
meses).

La prevalencia de HK en la primera deter-
minacion basal fue del 26% (283 pacientes), HK en
al menos una determinacidn alo largo de su segui-
miento individual un 68% (732 pacientes), y HK
crénicaenun33%(356 pacientes).

La frecuencia de distribucién de los valo-
res de K sérico promediado en cada seguimiento
individual se representa en el histograma de Ila
figura 1. El cuartil superior estaba formado por los
pacientes que mantuvieron un K sérico promedio a
lolargo del seguimiento > 5,6 mmol/I.

Los pacientes que presentaron HK se
caracterizaron por ser con mas frecuencia varo-
nes, mas jovenes, con una funcién renal basal
ligeramente mas reducida, mas acidosis meta-
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bdlica, tratados en un 90% de los casos con inhibi-
dores del sistema renina-angiotensina (iSRA) (ta-
bla1).

Por regresidn logistica multivariante, los
principales determinantes de HK fueron: el sexo
masculino, el tratamiento con diuréticos e iSRA, y
la concentracién de bicarbonato sérico basal
(tabla?2).

Asociacion entre hiperkaliemia y variables resul-
tado

En la tabla 3 se muestran las variables
resultado en el grupo total y seguin los cuartiles de
K sérico promedio.

Los pacientes en el cuartil superior de K
séricomostraron una progresion mas acelerada de
la ERC, y una mayor frecuencia, aunque no esta-
disticamente significativa, de necesidad de

> > Figura 1 -Histograma de distribucién de
frecuencias de valores de potasio sérico promedio.
Q1, Q2, Q3 y Q4 representan los cuartiles de
distribucién con los rangos de las concentraciones
de potasiorespectivas.

o Q2 Qa3 o4
3448 4852 5256 566D

40 5.0 60
Potasio sérico promedio, mmol/

El nimero de pacientes con K sérico = 6
mmol/l fue de 100, de los cuales 34 tenian niveles
de Ksérico > 6,5 mmol/l.

Las caracteristicas clinicas y bioquimicas
de los pacientes segun los cuartiles de K sérico
promedio se muestran enlatabla1. Inicio de didlisis
que en el resto de los pacientes. Sin embargo, tan-
to el porcentaje de fallecimientos en estadio pre-
didlisis como la tasa de ingresos hospitalarios fue-
ronmas altas en el cuartilinferior de K sérico.




La asociacion entre los cuartiles de K sé-
rico o el diagndstico de HK con el tiempo hasta el
fallecimiento o el inicio de didlisis se muestran en
las curvas de Kaplan-Meier (fig. 2). Los pacientes
en el cuartil inferior de K sérico mostraron la peor
supervivencia. En cambio, no se observaron dife-
rencias significativas en la mortalidad de los paci-
entes con o sin HK (fig. 3).

> >Tabla 2:Modelo de regresion logistica
multivariante* sobre los determinantes de la hi-
perkaliemia

> > Tabla 3: Variables resultado en el grupo
total y seguin cuartiles de potasio sérico promedio

Variable Total Cuartil 1 | Cuartil 2 | Cuartil 3 Cuartil 4 | p
(K<48 | (K49-52 | (K 5355 K=56
mmol/) | molsl) mmol/l) mmol/l)
Pendiente -3,37 |-344 -2,71 (4,41)]-3,29 (3,98)|—4,02 (520)]|0,015
regresion (4,68) | (4,97)
filtrado
glomerular
/tiempo,
m'z/f/“'n/1r73 59 | 54 57 61 63 0,139
m?/ano
Inicio de 15 23 14 13 9 < 0,0001
didlisis, %
Muert'e' . 3,04 3,66 3,08 (6,87) 2,73 (6,18) |2,69 (595) |0,277
antes inicio 6,57) | (7,19)
didlisis, %

Tasaingresos
hospitalarios,
dias/a no

Variable Odssratio  |C 95% odds p
ratio

Sexo, hombre =1 0,003
o 1529 1,154-2,025
Diuréticos, (0,1) 0,044
o ’ 0,743 0,556-0,992
Inhibidores  sistema (IECA/ARA), (0,1) 4412 2915-6.678 < 0,0001
renina-angiotensina ! ! < 0,0001
Rk L. 0,863 0,829-0,900
Bicarbonato  sérico,

2,700
mmol/l Constante

Seleccion de variable automdtica condicional hacia atras.

Fuera de la mejor ecuacién predictiva: edad, indice comorbilidad, indice
masa corporal, presién arterial sistélica, presion arterial diastdlica, fésforo
sérico, filtrado glomerular basal, proteinuria, diabetes, betabloqueantes,
antagonistas canales calcio, doble bloqueo sistema renina- angiotensina,
agentes estimulantes  eritropoyesis,  estatina.

Ndmero total de pacientes 1044 (excluidos 35 pacientes en tratamiento

con corticoides y/o inmunosupresores  por glomerulopatias  activas y

vasculitis).

> > Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier mos-
trando la supervivencia durante el periodo pre-
didlisis seglin cuartiles (Q) de potasio sérico pro-
medio. En la tabla inferior se muestran los paci-
entes en riesgo en cada uno de los periodos de
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seguimiento descenso del filtrado glomerular, entre los que no
se encontraban ni las concentraciones promedio

- de K sérico (variable continua) ni la HK (variable
discreta). Tampoco estas dos variables se asocia-
2 ron de forma independiente con el cociente de
% el riesgo instantdneo («hazard ratio») de inicio de
2o
g didlisis, analizado mediante regresion de Cox, ni
-g % con una mayor tasa de ingresos anuales como se
3, detallaenlatablas.
B > > Figura 4 - Curvas de Kaplan-Meier mos-
R e e trando la supervivencia sin didlisis durante el
iempo seguimiento, meses
[Ql 278 117 | 46 [ 23 | 8 a1 | periodo de seguimiento seglfln cuartiles (Q) de
| @z 265 98 | 40 | 22 13 6 2 1 . , . . . .
| a3 8 114 3 | 17 | 8 5 1 | potasio sérico promedio. En la tabla inferior se
Q4 269 | 76 | 21 [ 10 3 . .
muestran los pacientes en riesgo en cada uno de

los periodos de seguimiento.
> > Figura 3 - Curvas de Kaplan-Meier mos-

trando la supervivencia durante el periodo pre-

didlisis segun los pacientes presentaran hiper- 191 —&
. . Ve . . . 03
kaliemia crdnica o no. En la tabla inferior se mues- —04

] . 2 0,8 Rango log. = 13,88
tran los pacientes en riesgo en cada uno de los § p=0,003
periodos de seguimiento. E 06
S
E 0,44
: _ g
—— Con HK crénica 0,2+
Rando log. = 1,04
o 0.8 p=0,300
g 0,0
% il § A& b e @ 10 1 1k
a - Tiempo seguimiento, meses
E @ 258 111 4 2 9 | 3 1
LS Q2 261 97 40 22 13 6 2 1
E Q3 250 111 36 17 | 8 5 1
g M
R -2
0o > > Figura 5 - Curvas de Kaplan-Meier mos-
b 20 4 s s b 10 1% trando la supervivencia sin didlisis durante el perio-
Tiempo seguimiento, meses L. , .
: do de seguimiento segun los pacientes presen-
SinHK | 764 ;]12 115 50 28 14 | 4 1 i X . . .
ConHK 315 | 83 20 13 5 taran hiperkaliemia crénica o no. En la tabla infe-
rior se muestran los pacientes en riesgo en cada

) ) ) uno delos periodos de seguimiento.
Los pacientes en el cuartil superior de K

sérico mostraron una menor supervivencia sin 0] —————
didlisis que el resto de pacientes (fig. 4). También
los que tenian HK necesitaron didlisis de forma %ﬂ'ﬂ =B
significativamente mas precoz que el resto de los S0
pacientes (fig. 5). E
0.4

Mediante regresion logistica multiva- gw
riante se analizd la asociacion de la HK con Ia
velocidad de progresion de la ERC, ajustando este L AR —. S—
resultado a variables de confusién. En la tabla 4 se Tiempo seguimiento, meses
muestranlos resultados de los determinantes dela T B RN M T i M T T T e e
mejor ecuacidon de asociacion con la tasa de s i) B B . B L W




Aunque en el andlisis univariable de
regresion de Coxlas concentraciones promedio de
K sérico mds bajas se asociaron de forma signifi-
cativa con unamayor mortalidad (tabla6), el ajuste
multivariable descartdé una asociacion signifiativa
del K sérico (tanto hipo- como hiperkaliemia) con
lamortalidad.

Tabla 4: Regresion lineal multivariante
sobre la progresidn de la ERC (pendiente relacién
filtrado glomerular/tiempo). Mejor modelo pre-
dictivo y valor especifico de la hiperkaliemia (fuera
delamejorecuacién)

Variable

Coeficiente B (IC 95%) Beta p
F:(;géan’:‘a’:a 0,049 (0,030; 0,068) 0,147 <0,0001
0,091 (0,046; 0,136) 0,113 < 0,0001

corporal, kg/m 2
Presion arterial
sistolica, cmHg
Filtrado glomerular
inicial, ml/min/1,73

—0,222 (-0,322; —0,122) - < 0,0001
-0,090 (~0,150; —0,030) -0,085 0,003
0,111 (0,039; 0,183) 0,087 0,003

m 2Bicarbonato -0,702 (~0,817; —0,586) -0,344 0,000

serico '”'F'a'éf;‘geq/ I —1367 (-2338 -039) -0,079 0,006
roteinuria, _ _ . _ 0,046

creatining 0,608 (—1,205; —0,012) 0,057

Doble bloqueo —5122 (-7,618; —2,625) 0,128

sistema ) - 0,460 (—1,299; 0,379) ~0,045 0,282

renlna—anglotensma, . 0,815

(0,1) Betabloqueantes, ~0:103 (~0,968; 0,762) -0013 '

(0,1) Constante
Hiperkaliemia, (0,1)
K sérico promedio,
mmol/|

Tabla 5: Regresidn lineal multivariante
sobre la tasa de ingresos hospitalarios anuales
(dias al afo). Mejor modelo predictivo y valor
especifico delahiperkaliemia

DIAGNOS MED S.R.L. II:

Variables fuera de la mejor ecuacidon de prediccién: sexo, indice comorbilidad,

diabetes, fumador, presion arterial diastdlica, diuréticos, inhibi- dores sistema
renina-angiotensina (monoterapia), antagonistas canales del calcio, K sérico promedio
e HK.

Variable Coeficiente B (IC 95%) Beta p

Edad, aros 0,048 (0,019; 0,076) 0,101 0,001
Indice comorbilidad, 1,681 (1,069; 2,293) 0,167 <0,0001
(0.1,2) Proteinuria, /g o539 (0,371; 0,689) 0,190 <0,0001
creatinina Diuréticos, )

(0,1) Inhibidores 1,091 (0,287; 1,896) 0,080 0,008
sistema —1,268 (-2,142; —0,394) —0,083 0,004
renina-angiotensina, 1,100 (0,219; 1,080) 0,073 0,014
(0,1) Betabloqueantes, 2382 (—4379; —0,385)

(0,1) Constante 4 22 =5

Hiperkaliemia, (0,1) 0,109 (=1,117; 1,334) 0,008 0,862

K séri;lo promedio,

—0,192 (- 1,446; 1,062)
mmol

-0,017 0,764

Variables fuera de la mejor ecuacion de prediccion: sexo, diabetes, fumador,
indice masa corporal, presiéon arterial sistélica y diastolica, filtrado
glomerular inicial, bicarbonato sérico, antagonistas canales del calcio, K
sérico promedio e HK.

Tabla 6: Regresidon de riesgo proporcional
de Cox sobre la mortalidad durante el periodo
predialisis. Mejor modelo
predictivo y valor especifico de la hiperkaliemia
(fueradelamejorecuacion)

Variable Hazard ratio © IC 95% HR" p
Edad, arios 1,078 1,055-1,101 < 0,0001
Comorbilidad, 2,106 1,650-2,687 < 0,0001
01,2 2,095 1,339-3,280 0,001
Eum_édor, :O.})I 1,092 1,017-1,173 0,016
resion arterial

X 0,026
sistolica, cmHg 0,847 0,732-0,981
Presion arterial 1115 1,068-1,165 < 0,0001
diastolica, cmHg 0634 0,454-0,886 0,008
Proteinuria, g/g 0,636 0,416-0,971 0,036
creatinina ! ! 0270
Inhibidores 1375 0,780-2,425 :
sistema
renina-angiotensina
(IECA o ARA), (0,1)
K sérico promedio,
mmol/I
Hiperkaliemia, (0,1)

Hazard ratio: cociente de riesgo instantaneo.
0: ausencia comorbilidad; 1: leve-moderada;  2: grave.

Variables fuera de la mejor ecuacién de prediccion: sexo, diabetes, indice
masa corporal, filtrado glomerular inicial, bicarbonato sérico, diuréticos,

betabloqueantes, antagonistas canales del calcio, K sérico promedio y HK.
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En la figura 6 se muestran las causas de
fallecimiento en los pacientes con o sin HK, no
observandose diferencias significativas.

>>> DISCUSION

Los resultados de este estudio en una
cohorte de pacientes con ERC avanzada muestran
una alta incidencia y prevalencia de HK, no solo
esporadica sino también de forma mantenida en el
tiempo. Sin embargo, esta alteracion electrolitica
no se asocié independiente ni significativamente
con una mala evolucidn clinica: fallecimiento antes
del inicio de didlisis, ingresos hospitalarios, inicio
didlisis, o velocidad de progresién dela ERC.

= > Figura 6: Causas de muerte en los subgru-
pos conosin hiperkaliemia.

Con hiperkaliemia

Sin hiperkaliemia

Los resultados de este estudio en pacien-
tes con ERCA en condiciones clinicas reales mues-
tran que los mejores determinantes de una HK
mantenida son el sexo masculino, la prescripcion
de diuréticos y de inhibidores del sistema renina-
angiotensina (iSRA), asi como la gravedad de la
acidosis metabdlica.

La asociacion entre HK y sexo masculino
en la ERC ha sido observada en otros estudios™”,
aunque no existe una explicacién concluyente. En
alguin estudio se ha observado una mayor ingesta
de K en los hombres™. Es posible también que la
producciéon enddgena de K por mayor masades-
truccion celular (muscular) pudiera influir en esta

observacion®.

Los diuréticos no distales aumentan la
fraccién de excrecion de Ky por tanto el hallazgo
de una asociacion entre la prescripcion de estos
farmacos y una menor incidencia de HK es consis-
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tente con esta explicaciéon’. Por el contrario, la
prescripcion de iSRA fue en el presente estudio el
factor determinante con mas peso en el desarrollo
de HK, en concordancia con la mayoria de las
observaciones publicadas hasta el momento.
Estos hallazgos confirman la importancia que
puede tenerlainterferenciafarmaco-légica conlos
mecanismos adaptativos para el control de los
nivelesdeKenla ERC.

La asociacion entre la acidosis metabdlica
y la HK es bien conocida, y su relaciéon fisiopa-
toldgica es mutua, es decir la acidosis podria
promover el aumento de los niveles séricos de K,
pero también la HK podria alterar los mecanismos
de acidificacién renal. Ademads, el uso de iSRA
podria a su vez influir tanto en la excrecién tubular
de Kcomo enlos mecanismos de acidificacién®.

Debido a la asociacidon entre el uso de
iSRAy la HK, en muy frecuente la discontinuacidon
de estos medicamentos, e incluso el a Aadir diuré-
ticos o medicamentos captores de K intestinal
como las resinas de intercambios catidnico. Estas
practicas que persiguen la normalizacidon de los
niveles de Kno estan exentas de efectos adversos,
los cuales siempre han sido agregados a la
evolucién y complicaciones de los pacientes que
presentan HK.

Laasociacidon entre HK y efectos adversos
en la ERC es controvertida®”. Las razones por las
que en nuestro estudio no encontramos un efecto
negativo de esta alteracion electrolitica en la
evolucién de los pacientes podrian ser: 1) la defini-
cién de la HK no se basé en una determinacion
aislada. 2) Se evitaron en su prevencién y tratami-
ento farmacos que podrian haber influido en la
evolucién (digoxina, antiinflamatorios, resinas,
fludrocortisona, diuréticos, suspensidon iSRA,
etc.). 3) La correccién de la acidosis metabdlica fue
un objetivo terapéutico prioritario en todos los
pacientes. 4) Los andlisis se ajustaron a impor-
tantes variables de confusidn. 5) El reclutamiento
e inclusion de pacientes, asi como el diagndstico
de HK no se hicieron en el momento de situaciones
clinicas inestables que podrian promover eleva-
ciones o cambios bruscos en la kaliemia y confun-
dir en la evolucién como por ejemplo desco-
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mpensaciones de una insuficiencia cardiaca,
infecciones, intoxicacion por farmacos, acidosis
metabdlicagrave, etc.

A diferencia de la HK, los niveles mas
reducidos de K sérico si se asociaron a una peor
evolucion, y este hallazgo coincide con los obser-
vados por otros muchos autores. La hipokaliemia
en la ERC, no obstante, es una alteraciéon que
refleja una alta carga de comorbilidad, y asi,
cuando en los andlisis evolutivos se introducen las
principales variables de confusidn, esta alteracion
electrolitica también pierde importancia predic-
tiva como se observé en los resultados del presen-
te estudio.

La primera muestra de K sérico (basal) no
se incluyd como variable en los analisis de predi-
ccion en el presente estudio. Aunque se podria
argumentar que un unico incremento del K sérico
podria causar efectos deletéreos, las caracteris-
ticas de inclusion de los pacientes en este estudio
concedian a cada uno de ellos un periodo «inmor-
tal» de al menos 3 meses, haciendo de esta forma
muy improbable una relacidn causal entre el K
inicial y la evolucion posterior. No obstante, las
cifras basales de K sérico se correlacionaron
fuertemente con las obtenidas como promedio a
lolargo del seguimiento (R*=0,58; p < 0,0001).

Aunque la HK no parece asociarse con
estas importantes variables resultado estudiadas
en nuestros pacientes con ERC al igual que las
observaciones de otros investigadores, si podrian
tener otros efectos adversos como por ejemplolos
relacionados con disfunciones neuroldgicas (debi-
lidad muscular, alteraciones cognitivas, polineu-
ropatias, etc.) como ya se han observado en algtin
estudio®, hallazgos que merecerfa la pena conti-
nuar analizando y ensayando su posible reversi-
bilidad mediante control exhaustivo de las concen-
traciones de Ksérico.

Este estudio tiene limitaciones. Debido al
disefo retrospectivo, no se pueden establecer
relaciones causales firmes, y dado que serealizd en
un solo centro con unosdeterminados criterios de
prevencion y tratamiento, los resultados podrian
no sergeneralizables. Tampoco se pudo deter-
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minar la existencia de diferencias en la toleranciaa
la HK segun caracteristicas raciales, como han se
fialado algunos investigadores, ya que todos los
pacientes fueron caucasicos.

Podria existir la duda de un sesgo de
seleccion debido al criterio de seguimiento minimo
de 3 meses. Asi, aquellos pacientes en los que por
alguna razdn pudieran ser mas tolerantes a la HK
habrian sido incluidos, mientras que los no inclui-
dos podrian haber sufrido las consecuencias fata-
les de la HK. Sin embargo, como se detalla en los
resultados, la gran mayoria de los pacientes
excluidos fue por la necesidad de ini-cio de dialisis
(remisién tardia), y la mortalidad precoz antes del
inicio de didlisis en este grupo fue muy baja (3,4%
enmenos de 3 meses), similaralamortalidad anual
delos pacientesincluidos en el estudio.

En conclusidn, la HK es una alteracion muy
frecuente en la ERC avanzada, relacionada princi-
palmente con el uso de farmacos iSRAy la acidosis
metabdlica. Sin embargo, la HK no se asocia de
forma independiente y significativa con ninguna
de las variables de mala evolucidn clinica estudia-
das.
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Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)
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area de Microbiologia

Modalidad: online

Organiza: Universidad Nacional de La Rioja
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de Cdérdoba
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de Cérdoba

Email: cobico@cobico.com.ar

Bioquimica: Derechos del Paciente
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Organiza: Colegio Bioquimico de la Provincia
de Cdérdoba
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MEDICINA DE LABORATORIO,
BIOANALISIS Y EJERCICIO PROFESIONAL
UNA MIRADA DESDE LA BIOTICA

Fecha: 24 de mayo

Lugar: UCA Buenos Aires

Inscripcion:
https://tramites.uca.edu.ar/tramites/externo/
6/68

Mail:bioetica@uca.edu.ar

Tel: 0810-2200-822 (2634)




Web:http://uca.edu.ar/es/facultades/institut
o-de-bioetica

INVITACION PREMIOS PROES FBA 2021
Fecha: 30 de agosto 2021

Base y condiciones: www.fba.org.ar

Tel: (54 -221) 4452060

Mail: proes@fba.org.ar

EL LABORATORIO CLiNICO EN LA MEDI-
CINA DE PRECISION. BASES FARMA-
COGENOMICAS DE LA TERAPEUTICA (74-
2). Curso virtual

Fecha: mayo a septiembre de 2021.
Organiza: Facultad de Farmacia y Bioquimica
Universidad de Buenos Aires

Web: http://www.ffyb.uba.ar/

>>> PRESENCIALES NACIONALES

ExpoMedical 2020

Fecha: 2021

Lugar: El predio de exposiciones Centro
Costa Salguero estd 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

XXIV IFCC - EFLM Euromedlab Munich 2021
Fecha: Mayo 2021

Lugar: Munich Alemania

Email: info@rwgroup.com.ar

AACB 58TH ANNUAL SCIENTIFIC
CONFERENCE

Fecha: Septiembre 2021

Lugar: Brisbone Australia

Email: conference@aacb.asn.au

XXV CONGRESO COLABIOCLI
Fecha: Marzo 30 al 2 de abril 2022
Lugar: Ledn México

Mail: info@rwgroup.com.ar

XXV IFCC-EFLM WorldLab-Euro Medlab
Rome

Fecha: 21 al 25 de mayo 2023

Lugar: Rome, Italia
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>>> AADEE S.A.

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

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

>>> Avan
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>>> 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)
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>>> BIOARS S.A.
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pl@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar

>>> Biocientifica S.A.
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Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54-11) 4857-5005
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www.biocientifica.com.ar

>>> Biodiagnostico S.A.

Av. Ing. Huergo 1437, PB (1107)
Ciudad Autdnoma 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

>>> Cisma Laboratorios S.A

San Lorenzo 158, Tres Arroyos, Buenos Aires
Arg.

Tel: (+54) 2893 15406395 (+54) 2893 420867
Web: cismalab.com.ar

Emai: cismalab@cismalab.com.ar

>>> Coya Sistemas SRL

Tel: (+54 0342) 455-1286 [ 456-4842 | 417-2500
[turraspe 2246,Santa Fe

Email: info@coyasistemas.com.ar

>>> Diagnos Med S.R.L.

Conesa 859 (1426)

Ciudad Autdnoma 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

~>> GematecS.R.L.
Avalos 3651 (1605)

Munro - Buenos Aires

Tel: (54 11) 4794 75757676

Fax: (54 11) 4794 3184
info@gematec.com.ar
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entrar asi a baja cdad) - Ciudad de Buenos Aires
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E-mail: info@nextlab.com.ar

web: www.nextlab.com.ar

>>2> GLYM SOFTWARE S.R.L

Piedras 519 - 8- A, Capital Federal, Republica
Argentina
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Bahia Blanca + 54 (291) 4851101
administracion@glyms.com

>>> JS Medicina Electrénica SRL
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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
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Ciudad Autédnoma de Buenos Aires
Tel/Fax: (54 11) 4327 2602 [ 4326 1806
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www.iaca.com.ar

>>> Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 1) 4514 9370 al 76
info@labmedicina.com
www.labmedicina.com

>>> 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 Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 6842 1200
derivaciones@manlab.com.ar
www.manlab.com.ar

>>> Meganalizar

Cede Laboratorio:

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

Belgrano 925 (5500) Mendoza

Tel. (54 261) 4236647/9125/9333
gerencia@abm.org.ar

>>2> Montebio S.R.L.

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

>>> Productos Roche S.A.Q.e l.
Rawson 3150

B1610BAL Ricardo Rojas

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

>>> Siemens Healthineers

Julidn Segundo Agtiero 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 Autédnoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4858-7000
laboratorio@stamboulian.com.ar
www.stamboulian.com.ar
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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
Biocientifica 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

Biocientifica S.A

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.
Biodiagnostico 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.
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BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Gematec S.R.L.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

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

B.G Analizadores S.A
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.
Citometros

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotometros

BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

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

JS Medicina 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 Fundacion
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 ISO 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
(Laboratorio habilitado segtn

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

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

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

Laboratorio receptor de
derivaciones en Medicina
Gendmica

MANLAB S
(Acreditado en Biologia Molecular

en Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y
el estandar MA2 de la 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.

Biocientifica 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.
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Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

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

Biocientifica S.A
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CON NOSOTROS

PARA MAS INFO
o 261681-6777

' @ ventas@revistabioanalisis.com

@ www.revistabioanalisis.com
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